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Книга содержит попытку дать обзор современных методов и методи- 
ческих подходов в области исследования деятельности пищеварительного 
аппарата у человека. Наряду с характеристикой принципов исследова- 
ния основных органов пищеварительного тракта (желудка, печени, под- 
желудочной железы и тонкой кишки) даются описания ряда важных 
методических приемов, в том числе разработанных авторами в Лабора- 
тории физиологии питания Инс титута физиологии им. И. П. Павлова 
АН СССР. Книга может быть использована как для ознакомления 
с методами исследования пищеварительной системы, так и в особенности 
при специальной работе по одной из указанных проблем. Илл. — 
табл. — 10, библ. —: назв. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Предлагаемая вниманию читателя книга представляет собой 
обзор современных методических подходов, используемых при 
исследовании пищеварительной системы. Первые варианты 
этой книги — методические обзоры, написанные сотрудниками 
Лаборатории физиологии питания Института физиологии 
им. И. П. Павлова АН СССР для Лаборатории. Эти обзоры 
неоднократно дополнялись и в конце концов в очень сжатом виде 
были опубликованы в коллективной монографии «Физиологические 
методы в клинической практике» под редакцией Д. А. Бирюкова 
(изд. «Медицина», Л., 1966). 

Выход в свет этой книги всячески стимулировали многие 
наши коллеги, как своими настоятельными требованиями ее со- 
здания, так и ценными советами и критическими замечаниями. 

Авторы исследования прекрасно понимают, как трудно дать 
полный и удовлетворительный обзор методов, используемых в столь 
быстро развивающейся и обширной области, какой является 
современная гастроэнтерология. Совершенно очевидно, что со вре- 
менем эта книга будет заменена многотомным руководством, 
написанным многими представителями теоретической и приклад- 
ной гастроэнтерологии. Хотелось бы, чтобы этот труд помог чита- 
телю создать представление о современном уровне исследования 
функций желудочно-кишечного тракта и тех тенденциях, которые 
существуют в данной области. 

Нужно заметить, — конечная цель всякого методического опи- 
сания заключается в том, чтобы рассказать «как делать). Мы 
ставили своей задачей рассмотреть также другие вопросы, которые 
в такой же мере определяют методический уровень исследования: 
«когда делать», «что делать» и «зачем делать». Такой подход, 
как нам кажется, дает в руки исследователя не только определен- 
ные методические приемы, но и некоторую свободу в их приме- 
нении. Кроме того, он позволяет трезво оценивать возможности 
и ограничения применяемых методов. 
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Книга построена следующим образом. начале дается крайне 
сжатая характеристика функций р системы И 
принципов ее исследования. Далее следует теоретическое обосно- 
вание и описание методов исследования функций желудка, 
поджелудочной железы, желчевыделительной системы, тонкой 
кишки и, наконец, копрологический анализ. В виде отдельного 
приложения даны методы, разработанные или усовершенство- 
ванные Лабораторией физиологии питания и предназначенные 
для исследования пищеварительной системы как животных, так и 
человека. Понятно, что чисто экспериментальные методы, разра- 
ботанные нашей Лабораторией, не могли войти в эту. книгу. 
Мы отказались от описания рентгенологических методов и методов 
изучения двигательной функции пищеварительного аппарата, 
хотя первоначально предполагалось и то и другое. Такое решение 
вызвано очень многими причинами, одна из которых — невозмоя;- 
ность вместить в рамки этого обзора изложение столь важных и 
требующих значительного места проблем. 

Каждый гастроэнтеролог прекрасно понимает те трудности, 
с которыми столкнулись авторы этого обзора. Мы далеки от мысли, 
что все они успешно преодолены. Однако нами руководило жела- 
ние присоединить свои усилия к общему труду и надежда, что 
эта книга может оказаться полезной. 


‘уществует множество 
то в настоящее время существует ми’ Е. 
ы чения одного и того же показателя 


шение 
Ъзмож- 
ных и 


ности, 
ысли, 
жела- 
‚ что 


ПИЩЕВАРЕНИЕ И ПРИНЦИПЫ ЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ 


Пища, являющаяся источником энергетических и нластиче- 
ских ресурсов организма, усваивается после довольно сложной 
предварительной обработки, которая в наиболее общем виде 
сводится к гидролитическому расщеплению сложных органиче- 
ских веществ (полимеров) до сравнительно простых, лишенных ви- 
довой специфичности и пригодных к ассимиляции мономеров. 
Этот процесс осуществляется в желудочно-кишечном тракте че- 
повека и высших животных и известен под названием пищеваре- 
ния. Здесь же происходит весьма сложный и активный по своей 
природе процесс всасывания. Желудочно-кишечный тракт чело- 
века дифференцирован на ряд отделов, каждый из которых выпол- 
няет строго определенные функции, которые в известных преде- 
лах могут меняться. Полностью пищеварительный цикл завершается 
при прохождении пищи через весь желудочно-кишечный тракт, 

Прежде чем перейти к характеристике методов исследования 
различных органов пищеварительной системы, мы позволим себе 
рассмотреть некоторые общие аспекты пищеварительного гидро- 
лиза, его функциональную топографию и роль отдельных органов 
желудочно-кишечного тракта в осуществлении этого процесса. 
Более детально функциональная характеристика органов, участ- 
вующих в пищеварении, дается в связи с описанием методов их 
исследования в разделах, посвященных желудку, тонкой кишке, 
а также поджелудочной железе и печени соответственно. 

Одной из важнейших функций пищеварительного аппарата яв- 
ляется секреторная функция, осуществляемая крупными и мелкими 
железами. Пищеварительные железы располагаются в стенках 
пищеварительного канала (мелкие железы ротовой полости, 
желудочные и кишечные железы) или связаны с ним протоками 
(слюнные железы, поджелудочная железа, печень). Однако счи- 
тать пищеварительные железы только внешнесекреторными — 
не совсем верно, так как в некоторых случаях в составе секрета 
выделяются гормоны. Кроме того, некоторые важные компоненты 
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веществ, т. е. расщепление сложных веществ с присоединением 


воды. 
ПОрбещик пищевых субстратов начинается в желудке, где 

происходит расщепление около 10% пептидных связей. 
Наиболее важной стороной пищеварения является фермента- 
тивная обработка в тонкой кишке, происходящая с участием 
ферментов, выделяемых сюда поджелудочной железой, железами 
кишечника, а также желчи. Тонкокишечное пищеварение ка- 
сается всех групи веществ — жиров, белков, углеводов, нуклеи- 
новых кислот (Павлов, 1897; Бабкин, 1927, 1960, и др.). Наряду 
с этими давно и хорошо изученными процессами в тонкой кишке 
осуществляются некоторые другие процессы, происходящие 
за счет ферментов, прочно связанных с поверхностью кишечного 
эпителия. Это пристеночное (мембранное) пищеварение, обуслов- 
ливающее промежуточные и заключительные стадии расщепления 
биополимеров и начало всасывания, в котором, по-видимому, 
решающую роль играют процессы активного транспорта через 
кишечную клетку. Сочетание интенсивного гидролиза и всасы- 
ддержания высоких темпов 
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щеварительных соков и формирование экскрементов. 
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регулирующих их нормальную деятельность и обусловливающих 
определенный уровень работы. С помощью системы регуляторов 
обеспечиваются также приспособительные изменения деятель- 
ности пищеварительных желез в связи с изменением режима пи- 
тания и свойств поступающей пищи, а также при различных пато- 
логических состояниях. 

Пищеварительные ферменты относятся к гидролазам. 

Принято различать следующие группы пищеварительных 
гидролаз: карбогидразы (гликозидгидролазы) — ферменты, рас- 
шепляющие углеводы; протеазы (пептидгидролазы) — ферменты, 
расщепляющие белки и пептиды; липазы (гидролазы эфиров гли- 
церина) — ферменты, расщепляющие жиры; нуклеазы — фер- 
менты, расщепляющие нуклеиновые кислоты; фосфатазы (гид- 
ролазы фосфомоноэфиров) — ферменты, расщепляющие фосфор- 
ные эфиры различных веществ. 

Для понимания механизма действия пищеварительных фер- 
ментов важно помнить, что часть из них синтезируется в актив- 
ном виде (карбогидразы, липазы, эстеразы, нуклеазы, фосфатазы). 
Другие ферменты, это касается главным образом протеаз, синте- 
зируются в виде проферментов, которые первоначально специфи- 
ческой ферментативной активностью не обладают и которые прев- 
рашаются в ферменты (в нормальных условиях) уже в полости же- 
лудочно-кишечного тракта под влиянием специальных факторов. 
Для действия ферментов необходимо не только определенное зна- 
чение рН среды, но и присутствие соответствующих активаторов: 
желчных солей для липазы, солей магния для пептидаз, хлори- 
дов для амилаз и т. д. 

За последнее время благодаря применению совершенных ме- 
тодов исследования ферментативной активности и новых методов 
разделения ферментов количество известных пищеварительных 
ферментов значительно возросло. Ниже дается краткая характери- 
стика спектра ферментативной активности пищеварительных 
желез с учетом сведений, полученных в последнее время. 


Карбогидразы 


а-Амилаза  (9-1.4-глюкан-4-глюканогидролаза) — фер- 
мент, вырабатываемый слюнными железами и поджелудочной 
железой человека, — является декстринирующим ферментом, 
т. е. ферментом, расщепляющим 0-1.4-глюкановые связи в моле- 
кулах крахмала и гликогена до ди- и трисахаридов без значитель- 
ного прироста редуцирующих сахаров. Фермент выделен в кри- 
сталлическом виде. Молекулярный вес а-амилазы около 40 000. 
Активатором фермента являются ионы хлора. Максимальная 
активность а-амилазы наблюдается при рН 6.8. 

Глюкоамилаза (а-1.4-глюканглюкогидролаза) — яв- 
ляется собственно кишечным ферментом и синтезируется в клет- 
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лия. Фермент гидролизует а-1.4-глюкановые 
последовательно отщепляя остатки глю- 
цепей. 

(олигодекстрин-б-глюкано- 


ках кишечного эпите 
связи в полисахаридах, ты 
козы от нередуцирующих конц 


Олиго -1.6-глюкозидаза Е 
) вероятно, синтезиру джелул тнои железой, 
тидро. таза), ется поджелудо“ ъ 


Расщепляет о-1.6-глюкановые связи в декстринах и изомальтозе, 
образующихся при гидролизе крахмала и гликогена под деиствием 


а-амилазы. $ 
К карбогидразам относятся также глюкозидазы — ферменты, 


расщепляющие природные и искусственные а- и В-гликозиды. 
Наиболее изученным ферментом из @-гликозидаз является маль- 
таза, обнаруживаемая в кишечных клетках, в поджелудочной 
железе, плазме крови и лейкоцитах. Фермент осуществляет 
гидролиз гликозидов, главным образом мальтозы, с освобожде- 
нием глюкозы. В кишечных клетках человека обнаружено по край- 
ней мере 5 мальтаз, 2 из которых способны расщеплять сахарозу 
(обзоры: 1ззеШфаспег а. Зепог, 1964; Ргаег а. АиесНо, 1965). 

Лактаза (В-глюкозидаза, В-О-глюкозид-глюкогидролаза) 
относится к собственно кишечным ферментам, синтезируемым ки- 
шечными клетками. Наиболее выраженная активность наблю- 
дается в ранние периоды постнатального развития. Фермент 
гидролизует лактозу на составляющие ее моносахариды: глюкозу 
и галактозу. Оптимум действия наблюдается при рН 5.4—6.0. 


П ротеазы 


Этот термин объединяет ряд наиболее хорошо изученных фер- 
ментов желудочно-кишечного тракта: пепсин, трипсин, химо- 
тринсин, карбоксипептидазы и др. 

Многие из них получены в кристаллическом виде. 

Протеиназы желудочно-кишечного тракта синтезируются в виде 
неактивных предшественников или проферментов: пепсиногена, 
трипсиногена, химотрипсиногена, прокарбоксипептидазы, которые, 
попадая в пищеварительный тракт, превращаются в активные 
ферменты. 

Пепсин относится к пептид-пептидогидролазам. Этот фер- 
мент гидролизует пептиды, особенно по связям, прилегающим 
к остаткам ароматических или дикарбоновых Г,-аминокислот. 
Пенсин расщепляет белки главным образом до полинентидов, 
хотя среди продуктов расщепления встречаются и низкомолеку- 
лярные пептиды и аминокислоты. Фермент содержится в желудоч- 
ном соке и вырабатывается главными клетками слизистой эке- 
лудка в виде неактивного профермента пепсиногена, который 
в присутствии соляной кислоты желудочного сока превращается 
в активную форму путем отщенления пептида (пенсин-ингибитор) 
© молекулярным весом 3100. С воздействия пепсина начинается 
процесс переваривания белков в желудочно-кишечном тракте. 
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Пенсин расщепляет почти все белки растительного и животного 
происхождения, за исключением протаминов и кератинов. 

Молекулярный вес кристаллического пенсина 35 000, он 
наиболее устойчив при РН 5.0—5.5, оптимум действия при рН 
1.2—2.4. 

Тринсин относится к пентид-пептидогидролизам. Гидро- 
лизует пептиды, амиды, сложные эфиры и т. д. по месту связей, 
в которых участвуют карбоксильные группы Т.-аргинина и Г.-ли- 
зина. Фермент секретируется поджелудочной железой и гидро- 
лизует в слабощелочной среде кишечного содержимого различные 
пищевые белки и полипептиды, поступающие из желудка в ки- 
шечник. Вырабатывается трипсин в виде трипсиногена, который 
активируется энтерокиназой (энтеронептидазой) путем отщепле- 
ния гексопептида. 

Кристаллический трипсин — белок, с молекулярным весом 
около 24000 и изоэлектрической точкой, близкой к РН 10.5. 
Трипсин относится к эндопентидазам, т. е. разрывает пептидные 
связи не на концах (как экзопептидазы), а внутри пептидных 
цепей белковых частиц. 

Х имотрипсин относится также к пептид-нептидогидро- 
лазам. Фермент гидролизует пептиды, амиды, сложные эфиры 
ит. д., в особенности по месту связей, в которых участвуют карбо- 
ксильные группы ароматических Г-аминокислот. Химотрипсин 
является протеолитическим ферментом, вырабатываемым подже- 
лудочной железой (ее ацинарными или экзокринными клетками) 
в виде профермента — химотрипсиногена, который превращается 
в химотринсин под действием трипсина © отщеплением полипеп- 
тида щелочного характера. Отличительной чертой системы хи- 
мотрипсиноген—химотриисин является существование ряда раз- 
личных активных форм, большая часть которых получена в кри” 
сталлическом виде (химотринсиногены А и В и др.). 

Оптимум действия химотрипсина колеблется в пределах РН 
7.6—8.2. 

Карбоксилепнтидазы А и В являются протеоли- 
тическими ферментами, относящимися к групие пептид-пептидо- 
гидролаз. Карбоксипептидаза А гидролизует пептиды © отщен- 
пением С-концевого Г-аминокислотного остатка, если таковым 
не является остаток пролина или диаминокислоты. Карбоксипеп- 
тидаза В гидролизует пептиды с остатками Т-аргинина и Г-лизина 
на С-конце, отщепляя этот остаток. 

Ферменты образуются в поджелудочной железе в виде неактив- 
ных предшественников — прокарбоксипептидаз А и В, которые 
выделяются в кишечник и активируются под влиянием комбини- 
рованного действия трипсина и энтерокиназы (эндопептидазы) для 
карбоксипептидазы А и трипсина — для карбоксипептидазы В. 
Эти ферменты являются металлопротеидами, так как в состав 
их молекулы входит атом цинка. Молекулярный вес карбокси- 
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бенно когда М-концевым остатком служит леицин или сходная 
аминокислота, те ы 
Фермент обнаруживается в клетках слизистой тонкой кишки, 
поджелудочной железы и многих других тканях организма. Моле- 
кулярный вес фермента 75 000—80 000. 
Дипентид-гидролазы включают ряд ферментов, 
из которых наиболее изучены глицилглициндинеитидаза (гли- 
цилглицингидролаза) и глицил-|-лейциндипептидаза (глицил-|- 
лейцингидролаза), синтезируемые клетками кишечного эпителия 
и гидролизующие пептидные связи в соответствующих дипепти- 
дах. Для действия глицилглициндипептидазы необходимо нали- 
чие ионов марганца и кобальта. 


Липазы (гидролазы эфиров гли церина) 


Эта подгруппа ферментов относится к эстеразам, которые 
гидролизуют поэтапно преимущественно внешние (0-) эфирные 
связи с образованием В-моноглицеридов и жирных кислот. У че- 
ловека обнаруживается в поджелудочной железе, а у новорож- 
денных — в желудочном соке, поджелудочной железе и печени; 
относительно много липаз в грудном молоке. В определенных 
условиях линазы способны катализировать не только расщепление 
жиров, но и обратный процесс — синтез триглицеридов из жир- 
ных кислот и глицерина. Выраженное активирующее влияние 
на липазу пищеварительного тракта оказывают соли желчных 
кислот, мыла, альбумины, соли кальция. Оптимум рН липазы — 
около 9.0. 

Моноглицеридлинпаза (глицерин-моноэфиргид- 
ролаза) гидролизует эфирные связи В-моноглицеридов, образую- 


щиеся при гидролизе триглицеридов. Фермент синтезируется 
клетками кишечного эпителия. 


Нуклеазы 


Дезоксирибонуклеаза (дезокси-рибонуклео-де- 
„олимераза-дезоксирибонуклеат-олигонуклеотидогидролаза) — 
фермент, катализирующий расщепление — деполимеризацию 
дезоксирибонуклеиновых кислот ( ДНК). Содержится в панкреати- 
ческом соке и почти во всех клетках живых организмов. 

Фермент поджелудочного сока, действуя на ДНК, превращает 
ве в низкомолекулярные продукты, расщепляемые далее другими 
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ферментами до легко всасываемых веществ, являющихся про- 
дуктами ее полного переваривания. 

Кристаллическая дезоксирибонуклеаза — белок с молеку- 
лярным весом около 63 000. 

Рибонуклеаза (полирибонуклеотид-2-олигонуклеотид- 
трансфераза) — фермент, расщепляющий РНК. По характеру 
своего действия является фосфодиэстеразой, т. е. ферментом, 
осуществляющим перенос фосфатного остатка с образованием 
циклических фосфатов. Рибонуклеаза вырабатывается поджелу- 
дочной железой. Получена в кристаллическом виде. Молекуляр- 
ный вес 43 000, изоэлектрическая точка при рН 7.8. Оптимум 
действия РН 7.7. 

Специфически расщепляет РНК, а также некоторые поли- 
нуклеотиды, ее производные. В кишечном тракте вызывает рас- 
щепление РНК в основном до моно- и олигонуклеотидов. 


Фосфатазы (гидролазы фосфомоноэфиров) 


Эту группу составляют ферменты, катализирующие гидролиз 
эфиров фосфорной кислоты; они участвуют в углеводном, нук- 
леотидном и фосфолинидном обмене. 

Фосфомоноэстеразы подразделяются на специфические и не- 
специфические. В свою очередь неспецифические фосфатазы 
делятся в зависимости от оптимума рН на щелочную фосфатазу 
(фосфомоноэстераза 1 имеет оптимум при рН 9—10) и кислую 
фосфатазу, среди которых различают фосфомоноэстеразу 2 (оп- 
тимум РН 4.6), фосфомоноэстеразу 8 (рН 3.4—4.2) и фосфомоно- 
эстераву 4 (5.2—6.2) (в эритроцитах). 

Лецитиназы — ферменты, расщепляющие эфирные связи 
жирных кислот и фосфорной кислоты в молекуле лецитинов и 
кефалинов. В настоящее время различают 4 типа лецитиназ: 
д, В, вв: 

Лецитиназа А отщепляет от лецитина и кефалина одну моле- 
кулу ненасыщенной жирной кислоты, в результате чего образуется 
лизокефалин или лизолецитин — соединения, обладающие резко 
выраженным гемолитическим действием. Лецитиназа А содержится 
в секрете поджелудочной железы человека. 

Лизолецитин образуется в кишечном тракте при действии 
лецитиназы А поджелудочной железы и инактивируется лецити- 
назой В, также выделяющейся с соком поджелудочной железы. 
Эта лецитиназа отщепляет от молекулы лизолецитина оставшуюся 
насыщенную жирную кислоту, в результате чего образуется гли- 
церофосфорилхолин. Это вещество может, по-видимому, образо- 
вываться в кишечнике и при действии липаз, отщепляя от леци- 
тинов сразу обемолекулы жирных кислот. В кишечнике обнаружи- 
вается также лецитиназа ОР (фосфолипаза р), отщепляющая от 
лецитинов и кефалинов соответственно холин или этаноламин. 
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Более подробно характеристики а РИН 0б- 
зорах Самнера и Соммерса (1948), Диксона и Уэб а ( И, 966), 
Ф. Б. Штрауба (1963) и ряде других доступных руководеть 

Целый ряд обстоятельств, ие С рас- 
сматриваемых позиций, будут более подробно изложены в гла. 
вах, посвященных методам исследования равтичных пореанов 
желудочно-кишечного тракта. Здесь мы позволим себе остановиться 
лишь на некоторых общих соображениях, относящихся к проб- 
лемам подбора методов исследования, оценки результатов ит. д. 
и, наконец, к новым тенденциям в гастроэнтерологии. 

Чрезвычайно важно понимание того, насколько те или иные 
показатели отражают функциональное состояние органа или 
ткани, а также того, насколько используемые методические под- 
ходы адекватны для оценки этих показателей. Так, например, 
для секреторной функции желудка до последнего времени, согласно 
традициям, широко применяется исследование концентрации со- 
ляной кислоты ( в лучшем случае измерение количества кислоты, 
выделенной за определенный период времени). Между тем, по- 
скольку гидролиз пищевых субстратов осуществляется непосред- 
ственно ферментами, а возможность диссоциированного поражения 
протеолитической и кислотообразующей функций не вызывает 
сомнений, совершенно ясно, что большое значение для функцио- 
нальной характеристики желудка имеет протеолитическая актив- 
ность его содержимого (показатель, который исследуют крайне 
редко); можно говорить о благоприятствующей или тормозящей 
роли рН. Что касается адекватности методов для оценки показа- 
телей той или иной функции, то этот вопрос, как и многие другие 
вопросы методологии, часто представляется спорным. Хорошо 
известно, например, что протеолитическая функция желудка 
У человека обеспечивается несколькими протеазами. Измерение 
активности гастриксина и других пепсинов, находящееся в за- 
висимости от подбора или синтезирования субстратов, в ближай- 
шем будущем станет вполне возможным в клинике. Насколько 
такое дифференцированное определение необходимо и не следует ли 
ограничиться определением общей протеолитической активности 
желудочного сока — этот вопрос исследователь должен ренать 
в каждом конкретном случае в зависимости от поставленных за- 
дач, имея при этом возможно более детальное представление об ис- 
следуемой функции. 

При подборе приемов и методов исследования важно также 
учитывать следующее. В целом ряде случаев нарушения деятель- 
ности пищеварительной системы обусловлены повреждениями 
регулирующих механизмов. До определенного периода нарушения 
секреции, зависящие от нарушения регуляторных механизмов, 
не сопровождаются морфологическими изменениями в слизистой 
оболочке и носят функциональный характер. В таких случаях 
важен не только достаточно адекватный и точный метод регистра- 
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ции тех или иных показателей (скажем, фракционное зондирова- 
ние, а не толстый зонд в случае желудка; в каких-то конкретных 
случаях исследование пристеночно локализованных ферментов, 
а не ферментов, действующих в полости тонкой кишки), но также 
правильный подбор стимуляторов деятельности соответствующих 
органов. Например, завтрак Эвальда—Боаса дает слишком обоб- 
щенную характеристику изменений желудочной секреции, тогда 
как использование стимуляторов, обладающих преимущественно 
рефлекторным и гуморальным действием, позволяет более точно 
определить нарушения рефлекторной или нейрогуморальной 
фазы секреции. Аналогично раздельное использование секрети- 
новой и панкреозиминовой проб позволяет достаточно дифферен- 
цированно характеризовать функцию клеток, продуцирующих 
ферменты и отделяющих жидкую часть секрета. 

При характеристике функций пищеварительной системы сле- 
дует принимать во внимание (или хотя бы стремиться к этому) 
целый ряд обстоятельств, влияющих на оценку результатов иссле- 
дования и правильность делаемых заключений. Хотелось бы об- 
ратить внимание на некоторые из них. 

В биологии в отличие от физики значительно меньше учиты- 
вается искажающее влияние диагностических процедур, хотя в жи- 
вых системах эффекты такого рода могут быть особенно велики. 
Речь идет, например, о зондировании, которое само по себе может 
менять секреторную деятельность пищеварительных желез. До- 
казано, в частности, что в некоторых случаях повышенная кислот- 
ность является прямым следствием зондирования. Аналогичного 
рода примером может служить также процедура введения парэнте- 
ральных пробных раздражителей, сопровождающаяся большим 
или меньшим стимулирующим или тормозящим влиянием на сек- 
рецию желудка и поджелудочной железы. Значение этих фак- 
торов сводится к минимуму, если обследование производится 
в клинике, где воздействие их. до некоторой степени уравнено 
у всех групи больных. 

Влияние регулирующих механизмов секреции тесно связано 
с исходным функциональным состоянием органов пищеваритель- 
ной системы, определяющим ее реактивность. Вопрос этот более 
подробно обсуждается в разделе, посвященном стимуляторам 
желудочной секреции. Заметим лишь, что степень возбудимости 
пищеварительных желез необходимо принимать во внимание 
при выборе стимуляторов секреции, а также при анализе резуль- 
татов исследования. Важно также учитывать некоторую зависи- 
мость секреции от пола и возраста, а также суточные и другие пе- 
риодические колебания реакции различных пищеварительных 
желез на воздействие одного и того же раздражителя. 

При выборе методов, а также при оценке результатов са: 
дования нельзя забывать о разрешающих НО к 
или другого метода. Например, при всех способах извлечени 
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желудочного сока неизбежна потеря ме Бе Которая 
варьирует у разных субъектов и у одного суо зависимости 
от метода извлечения и функционального состояния ооследуемого. 
Лишь частично удается предотвратить смешение поджелудочного 
сока с желчью и желудочно-кишечным секретом при дуоденаль- 
ном зондировании. Во всех этих и многих других случаях иссле- 
дователь должен в полной мере отдавать себе отчет в том, до ка- 
кой степени свободной от «помех» является получаемая им инфор- 
мация. р 

Понимание физиологических механизмов секреторной функции 
желудочно-кишечного тракта так значительно продвинулось 
вперед в последние десять лет, что трудно дать клиническое пре- 
ломление всех имеющихся фундаментальных открытий. Мы нопы- 
таемся коротко остановиться лишь на некоторых тенденциях, 
кажущихся наиболее отчетливыми. 

Одной из таких прочно установившихся в современной гастро- 
энтерологии тенденций является тенденция к количественному 
выражению показателей. Так, для характеристики кислотообра- 
зующей и протеолитической функций желудка наряду с концент- 
рацией соляной кислоты и пепсина все чаще подсчитывают дебит- 
час кислоты и общую протеолитическую активность того или иного 
объема секрета, выделившегося за определенный отрезок времени. 

В этой связи кажется целесообразным остановиться также 
на вопросе о стандартизации методов исследования. 

Применение большого числа проб для изучения того или иного 
показателя с физиологической точки зрения обосновано при про- 
ведении в клинике научных исследований. Для практических же 
целей в клинике требуется достаточный, но ограниченный набор 
тестов, дающих возможность сравнительного анализа. Вполне 
понятно, например, что если одни исследователи при проведении 
максимальной пробы с гистамином учитывают секрецию в тече- 
ние 30 мин. спустя 15 мин. после введения гистамина, а другие — 
в течение 1 часа и сразу же после введения гистамина, то получае- 
мые данные не подлежат сравнению в виду своей неравнозначности. 
Теоретическое обоснование преимущественного использования 
того или иного раздражителя или способа применения определен- 
ного раздражителя сложно и не всегда имеет место. В частности, 
во многих случаях нельзя считать ‘решенным вопрос о том, сле- 
дует ли основывать заключение о состоянии той или иной функции 
на результатах применения максимальных раздражителей или, 

наоборот, большую информацию принесет использование порого- 
вых нагрузок. Часто совершенно игнорируется качественный ком- 
понент воздействия. Принято, например, говорить о силе того 
или иного стимулятора секреции. Между тем интенсивность соко- 
отделения — далеко не единственный критерий, характеризую- 
щий пробный раздражитель; не менее важными являются состав 
пищеварительного сока и механизм его отделения. 
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Несколько слов об общих принципах функционального иссле- 
дования желудочно-кишечного тракта. В настоящее время подоб- 
ное исследование осуществляется с помощью двух отличных друг от 
друга подходов, каждый из которых включает в себя множество ме- 
тодов. Один из этих подходов дает возможность судить о функциях 
органов пищеварения на основании данных, получаемых ш уйто. 
Сюда относятся многочисленные методы зондирования с последую- 
щим макроскопическим, микроскопическим, химическим, бакте- 
риологическим анализом содержимого, а также цитологические, 
тистологические, гистохимические и биохимические методы .ис- 
следования клеточного материала или ткани слизистой оболочки. 
Другой подход заключается в том, что соответствующие датчики 
вводятся в те или иные полости желудочно-кишечного тракта; 
получаемая информация позволяет судить об отдельных функциях 
органов пищеварения ш Ил. Полное совпадение при изучении 
некоторых показателей в условиях шт УЙто и Ш $Има не всегда 
имеет место. Вполне понятно, что исследование функций желу- 
дочно-кишечного тракта при условии обычной жизнедеятельности 
организма при прочих равных условиях более предпочтительно, 
чем и объясняется все более широкое распространение методов: 
1 Иа в экспериментальной и клинической гастроэнтерологии. 
В заключение нужно отметить, что, несмотря на многочислен- 
ные трудности, в настоящее время гастроэнтерология располагает 
большим арсеналом средств для характеристики функционального 
состояния различных органов пищеварительной системы и проте- 
кания процессов пищеварения и всасывания в целом. 


МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
НЕКОТОРЫХ ФУНКЦИЙ ЖЕЛУДКА 


Основные функции желудка — депонирование и постепенная 
эвакуация пищевых масс в кишечник, а также начальные стадии 
гидролиза, главным образом белкового. Переваривание в желудке 
поверхностно, однако оно имеет большое значение для дальней- 
шей обработки химуса в кишечнике. 

Поступающая из ротовой полости пища накапливается в же- 
лудке и постепенно пропитывается желудочным соком, который 


обладает ферментативной активностью, способностью денатуриро- 
вать клеточные структуры, вызывать их набухание (за счет соля- 
ной кислоты) и выраженными антибактериальными свойствами. 

При обычном питании (дефинитивном) концентрация кислоты 
в желудочном соке колеблется от 0.4 до 0.5°/‚, варьируя в зависи- 
мости от свойств и количества пищи. В общем концентрация соля- 
ной кислоты в желудочном соке, как правило, пропорциональна 
скорости его секреции. 

Долгое время считалось, что ферментативные свойства желу- 
дочного сока обусловлены только пепсином. В последнее время, 
однако, было показано, что, кроме пенсина, осуществляющего 
начальные стадии гидролиза белков (оптимум РН 1.2—2.4), же- 
лудочный сок содержит еще несколько близких к нему ферментов. 
Это так называемые парапепсины, желатиназа, гидролизующая 
желатину (в естественных условиях обусловливает, по-видимому, 
расщепление коллагенов соединительной ткани); а также катеп- 
сины (оптимум рН 3.0—5.0), за счет активности которых, по мне- 
нию ряда исследователей, осуществляется более чем наполовину 
желудочное пищеварение на ранних стадиях онтогенеза. Несом- 
ненно существует и выделен в кристаллическом: виде химозин, 
вызывающий створаживание и последующее расщепление белков 
молока. Этот фермент в значительных количествах присутствует 
в желудочном соке лишь в период молочного питания, действуя 
в отличие от пепсина в слабокислой и даже нейтральной среде. 
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ГоСтененная 
НЫе Стадии 
В желудке 
Я дальней- 


ется в же- 
‚ который 
натуриро- 
счет соля- 


Имеется также небольшое количество липазы, однако роль ее, 
по всей вероятности, невелика. В полости желудка действуют фер- 
менты дуоденального сока, забрасываемого антинеристальтиче- 
скими движениями. Такое «кишечное» пищеварение в желудке 
является нормальным при переваривании жирной пищи, а также 
встречается при некоторых патологических состояниях. 


Состав желудочного сока (рН 0.8—1.5). (По: Уголев, 1961) 
Органические вещества (0.4°/,) Неорганические вещества (0.65—0.85'/,) 

Протеазы: Ма+, К+, Сае, Мо НРО.> 
ненсины 50;- 
желатиназа Хлориды = 0.175 н. (175 мг-экв./л); 
химозин НС! = 0.16 н. (160 мг-экв./л, или 
катеисины 0.604) 

Линаза 


Муцин 
Внутренний фактор Кестла 


В желудочной секреции следует различать рефлекторную и 
нейрогуморальную фазы, которые, как показали последние ис- 
следования, создают своеобразную буферную систему, обеспечи- 
вающую нормальный ход желудочного пищеварения в целом. 
Кислое содержимое желудка вызывает торможение секреции 
гастрина. Если в первую фазу выделяется необычно много кислого 
я‹елудочного сока, то ослабляется вторая, гормональная фаза. 
Напротив, при слабом отделении «аппетитного» сока происходит 
компенсаторное усиление второй фазы желудочной секреции. 

Интенсивность, продолжительность секреции, состав, фермент- 
ные свойства желудочного сока меняются в зависимости от при- 
нятой пищи. Так, в лаборатории И. П. Павлова было показано, 
что наиболее кислый сок выделяется на мясо, менее кислый — 
на молоко и наименее кислый — на хлеб. Продолжительность 
секреции и количество сока уменьшаются в следующем порядке: 
хлеб, мясо, молоко. Концентрация пепсина самая высокая в хлеб- 
ном соке, промежуточная — в мясном и самая низкая — в соке 
на молоко. В последние годы показано, что меняется не только 
концентрация различных ингредиентов, но и спектр ферментатив- 
ной активности желудочного сока. Так, на мясо выделяется желу- 
дочный сок, который лучше расщепляет белки животного происхо- 
ждения, тогда как желудочный сок, выделенный на хлеб, напротив, 
расщепляет растительные белки лучше, чем оелки животного 
происхождения (Уголев, 1961). Установлено также, что белки 
животного происхождения лучше расщепляются при высоких 
кислотностях, тогда как растительные белки — при низких кис- 
плотностях. Таким образом, в здоровом организме имеет место чет- 
кая корреляция между изменениями в диете и секрецией желудка; 
тонкие приспособительные реакции секреторного аппарата обе- 


2 Заказ № 1392 и 


спечивают экономичную работу иЧевариеТЬных, в частное 
с ж приеме соответствующей пищи. 
желудочных, желез при пр : й функции желудка : 
Причинами нарушений секреторной функци: олудка могут 
быть анатомические (чаще диффузные)изменения слизистой оболочки 
и нарушения регуляции секреторного ВАО рай еаю: 
щиеся в тех или иных вариантах. Так, в одних случаях снижение 
секреторной деятельности желудка зависит преимущественно 
от анатомических изменений слизистой оболочки, в других — 
от нарушения (торможения) нервной и гуморальной регуляции 
секреции. Можно допустить интенсивную нервную и гуморальную 
стимуляцию железистого аппарата желудка в сочетании с довольно 
значительным уменьшением количества желез. В таких случаях 
показатели секреторной функции желудка должны приближаться 
к нормальным. Слизистая оболочка желудка может быть без види- 
мых анатомических изменений, но интенсивные нервные или гумо- 
ральные влияния приводят к увеличению ве секреторной деятель- 
ности. Длительное повышение секреторной функции желудка 
под влиянием стимулирующего воздействия нервной и гумораль- 
ной систем ведет к увеличению массы железистого аппарата 
(по типу рабочей гипертрофии), т. е. функциональные изменения 
могут приводить к изменению структуры слизистой оболочки. 

каждом конкретном случае важно выяснить, с чем связано на- 
блюдаемое нарушение деятельности желудка. 

Одними из наиболее существенных показателей, могущих 
характеризовать функциональное состояние желудка, являются 
показатели его секреторной функции, в частности, выделение пеп- 
сина (основной показатель работы главных желез), кислотность 
желудочного сока (показатель деятельности обкладочных желез), 
а также интенсивность сокоотделения. Важнейшие данные могут 
быть получены при изучении желудочных слизей, а. также с по- 
мощью цитологического анализа желудочного содержимого и 
слизистой оболочки желудка. 

Методы исследования показателей той или иной функции же- 
лудка во многих случаях довольно многочисленны. Совершенно 
очевидно, ющихся методов, несмотря 

из них, исключено. В связи 

н решить вопрос об объеме 

тости от того, какого рода 
информацию он У данного больного. 

В своем изложении мы в основном придерживались принципа 
«функциональной систематизации» материала, так как вполне 
понятно, что сосредоточение в одном месте разнообразных методов 
исследования одной функции, скажем кислотообразующей или 
протеолитической, удобно для чтения. В большинстве случаев 
мы попытались наряду с описанием самих методов дать некоторую 
характеристику их возможностей при исследовании функций 
желудка. 
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ИЗВЛЕЧЕНИЕ ЖЕЛУДОЧНОГО СОДЕРЖИМОГО И НАИБОЛЕЕ 
УПОТРЕБИТЕЛЬНЫЕ СТИМУЛЯТОРЫ СЕКРЕЦИИ 


Прежде всего необходимо охарактеризовать приемы, позволяю- 
щие исследовать свойства желудочного сока у человека. Для из- 
влечения желудочного содержимого натощак, а также после при- 
менения раздражителеи служат специальные резиновые зонды. 
Развитие и совершенствование зондовых методов исследования, 
как известно, началось с 1869 г., когда Куссмауль использовал 
толстый желудочный зонд. В дальнейшем нашли применение мяг- 
кие резиновые зонды различных диаметров и конструкций, позво- 
ляющие извлекать содержимое из желудка достаточно продолжи- 
тельный период времени. О некоторых функциях желудка можно 
с той или иной степенью точности судить на основании косвенных 
показателей, не прибегая к зондированию. Соответствующие ме- 
тоды рассматриваются в разделе, посвященном анализу компонен- 
тов желудочного содержимого. 

Методы извлечения желудочного содержимого чрезвычайно 
многочисленны. Перечисление и описание всех их, по-видимому, 
малоинтересно, так как оно явилось бы повторением описаний, 
имеющихся в отечественной литературе. Мы позволим себе оста- 
новиться лишь на тех из них, которые кажутся наиболее целесо- 
образными. 

Ранее уже обсуждался вопрос о необходимости стандартизации 
методов исследования органов пищеварения. Одной из самых на- 
сущных является, по-видимому, проблема стандартизации мето- 
дов извлечения желудочного содержимого. Действительно, если 
сужение количества стимуляторов желудочной секреции иногда 
ведет к уменьшению объема получаемой информации и должно 
проводиться с осторожностью, то серьезных ограничений к стан- 
дартизации методов извлечения желудочного содержимого в боль- 
шинстве случаев не существует. Любой из стимуляторов сек- 
реции может быть с успехом использован в сочетании со стан- 
дартизированным методом извлечения желудочного содержимого. 

Метод Лепорского. Больше всего отвечает современ- 
ным требованиям несколько измененный метод Н. И. Лепорского 
(1928). Суть модификации его заключается в замене прерывистого 

откачивания (каждые 15 мин.) непрерывным извлечением содержи- 
мого с разделением его на 15-минутные фракции. Для непрерыв- 
ного откачивания желудочного содержимого достаточно создание 
отрицательного давления в 60—70 мм рт. ст. (используется водо- 
струйный насос). Дистальный конец желудочного зонда должен 
находиться в нижней трети тела желудка.‘ Откачивается тощако- 


1 Работами Айри (те, 1954) и других исследователей было ‚показано, 
что необходимая локализация зонда, как правило, может быть а 
если длина введенной части зонда равна ‚росту обследуемого в. ве) 
минус 100 см. Однако введение в редких случаях зонда на большую глубину 
вызывает необходимость рентгенологического контроля его положения. 
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вая порция желудочного содержимого, затем в течение 1 часа ис- 


следуется базальная секреция а аа р 
в отдельные сосуды), после чего вводится прооный а г ль. 
Через 25 мин. после введения раздражителя содержимое 2 удка 
извлекается полностью. Далее в течение 1 часа, откачиваются 
четыре 15-минутные порции, в которых пробный ет уже 
не должен содержаться. В подобной модификации м епор- 
ского сохранены положительные стороны и устранены некоторые 
дефекты динамического исследования желудка тонким зондом. 
Пробный завтрак извлекается через 25 мин. после его введения, 
и, таким образом, возможно получение чистого желудочного сока 
за счет последовательной секреции в ответ на раздражитель. 

Разделение откачиваемого из желудка содержимого на отдель- 
ные 15-минутные порции позволяет осуществить более тщатель- 
ный анализ показателей секреции как в межпищеварительном 
периоде, так и после введения пробного завтрака. Секреторная 
деятельность у здорового человека подчинена определенным законо- 
мерностям. Непосредственно после введения раздражителя начи- 
нается интенсивная деятельность главных желез, которая в этом 
периоде преобладает над секрецией антрально-пилорических же- 
лез и клеток поверхностного эпителия. В связи с этим количество 
желудочного содержимого увеличивается в основном за счет 
секрета главных желез, обеспечивающего начальные стадии белко- 
вого гидролиза. В дальнейшем интенсивность деятельности глав- 
ных желез уменьшается и преобладает выделение щелочного 
секрета, что приводит к значительному снижению кислотности 
желудочного содержимого перед переходом его в двенадцатиперст- 
ную кишку. Таким образом, определение показателей секреторной 
функции желудка в 15-минутных порциях дает возможность точ- 
нее дифференцировать источник патологических отклонений, чем 
исследование этих же показателей в содержимом, собираемом 
в течение более длительных промежутков времени. 

Вопрос о значении полного извлечения желудочного содержи- 
мого более подробно обсуждается в разделе, посвященном кислот- 
ности желудочного содержимого. Заметим лишь, что при суще- 
ствующих в гастроэнтерологии тенденциях к количественному 
анализу непрерывное и полное извлечение содержимого в боль- 
шинстве случаев является одним из важных условий высокого 
методического уровня исследований. 


Исследование нестимулируемой секреции 


Исследование проводится без каких бы то ни было раздражи- 
телей и по возможности с устранением факторов, стимулирующих 
секрецию (вид, запах пищи и т. д.). За день до анализа необхо- 
димо исключить из диеты пищу, обладающую сильным сокогон- 
ным действием. Наиболее адекватным для исследования нести- 
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мулируемой секреции, по-видимому, является изучение секретор- 
ной функции желудка в ночное время. 

Секреторная деятельность желудочных желез в ночное время 
подробно исследована Ф. И. Комаровым (1953). Автором установ- 
лено, что в среднем напряжение секреции желудка в ночное время 
равно 40 мл/час. При этом имеющиеся изменения в скорости 
секреции носят закономерный характер и зависят главным обра- 
зом от смены бодрствования и сна. На основании собственных 
наблюдений и литературных данных Комаров пришел к выводу 
о необходимости строгого разграничения понятий «ночная» секре- 
ция и секреция во время сна в ночное время. Вопрос этот чрезвы- 
чайно интересен и нуждается в подробном изучении с точки зрения 
разработки рациональных методов исследования «ночной» секреции. 

Схема исследования «ночной» секреции 
по Бокусу ( Воскиз, 1963). В день исследования больной 
получает легкую жидкую пищу, а после 17 часов 30 мин. ни пища, 
ни питье не даются. В 20 часов через нос вводится тонкий зонд, 
конец которого должен находиться в антральной области желудка 
(рентгеноскопический контроль). Желудок полностью опорож- 
няется. С 20 часов 30 мин. до 8 часов 30 мин. следующего утра со- 
бирают часовые порции желудочного содержимого. Не следует 
давать подлежащим исследованию лицам никаких антиспазмати- 
ческих, секреторно-депрессивных или седативных средств. Анализ 
результатов, полученных Левиным (Геуш, 1949) при исследова- 
нии секреции желудка вышеописанным методом, показал, что 
в среднем у здоровых людей напряженность секреции равна 
48 мл/час. Ценность этого метода снижается длительностью ис- 

следования и неудобным временем его проведения. 

Более распространенным для исследования нестимулируемой 
секреции желудочных желез является изучение базальной се- 
креции. 

Схема исследования базальной секре- 
ции по Бокусу (Воскиз, 1963). Больной около 14 часов 
не получает пищи (за день до исследования следует прекратить 
введение медикаментов). Утром вводят тонкий зонд, конец кото- 
рого должен располагаться в антральной области желудка (рент- 
теноскопический" контроль). Извлечение содержимого из же- 
лудка производится при”отрицательном давлении, создаваемом 
водоструйным насосом. Полностью извлеченное тощаковое содер- 
жимое помещают в сосуд с надписью «натощак». Откачиваемая 
затем `30-минутная порция не учитывается, чтобы исключить воз- 
можное влияние зондирования. После этого в течение 1 часа отка- 
чиваются четыре 45-минутные порции (возможно и более длитель- 
ное исследование, в течение 4 часов). Подечитываются концентра- 
ция”и количество кислоты и пепсина в яжелудочном содержимом, 
получаемом в течение 1 часа. При этом в среднем напряженность 
секреции у здоровых мужчин равна 79.42.83 мл/час, у женщин 
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65.2-2.8 мл/час, выделение свободной соляной ОИ 
25.8+1.8 и 20.5-+3.0 мэкв./л у мужчин и Нин ООтВОт ‘венно. 

При проведении повторных исследований а и др. (еут 
а. оВ., 1951) обнаружили, что показатели баном оазальной 
секреции более воспроизводимы, чем секреторная реакция желудка 
в ответ на стандартный гистаминовый тест. Аналогичного рода 
данные привели к тому, что многие клиницисты предпочитают 
исследование базальной секреции, а не реакцию на пробный 
завтрак или какой-либо стимулятор желудочной секреции. 

_ Следует, однако, иметь в виду, что поскольку исследование 
базальной секреции начинается утром и продолжается довольно 
долго, совпадая во времени с обычным утренним приемом пищи, 
определенная роль в формировании базальной секреции наряду 
с исходным состоянием желудочных желез, по всей вероятности, 
принадлежит условнорефлекторному раздражению секреторного 
аппарата желудка. Это предположение находит ряд подтвержде- 
ний. Действительно, как показали пересчет и сопоставление дан- 
ных, представленных Бокусом (Воскиз, 1963), количество НО, 
выделенное здоровыми людьми в течение 4 часа, утром (базальная 
секреция) значительно выше, чем ночью (ночная секреция), 
а именно: 2.16 и 1.40 мэкв. /час соответственно. Таким образом, 
по-видимому, нельзя считать, что мы исследуем базальную секре- 
цию в полном смысле слова. Вместе с тем этот метод исследования 
весьма ценен, особенно в случаях высокого исходного уровня 
секреции. При использовании его кажется целесообразным огра- 
ничить время откачивания желудочного содержимого до 2 часов, 
с определением количества отделяемого секрета и его состава 
в 15-минутных порциях. 

В заключение хотелось бы отметить важное значение сопостав- 
ления показателей базальной секреции и секреции на высоте пище- 
варения. У здорового человека показатели секреции в желудоч- 
ном содержимом, полученном натощак, значительно ниже, чем 
после введения стимуляторов секреции. В патологических усло- 
виях возможно сближение показателей секреции до и после введе- 
ния пробного раздражителя либо за счет значительного повыше- 
ния показателей базальной секреции, либо за счет снижения 
(по сравнению с нормой) показателей после действия стимулятора 
секреции. Увеличение расхоясдения между показателями секре- 
ции до и после введения пробного раздражителя за счет повыше- 
ния показателей стимулируемой секреции довольно часто встре- 
чается у вполне здоровых людей. 


Исследование стимулируемой секреции 


Необходимость стандартизации является насущной проблемой 
в отношении стимуляторов секреции в такой же мере, как и в отно- 
шении методов извлечения содержимого. Однако уменьшение коли- 
чества используемых стимуляторов иногда встречает серьезные 
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возражения. Установлено, например, что у одного и того же 
субъекта соляная кислота на одни раздражители не выделяется, 
тогда как на другие выделяется значительное количество ее. 

Известно, что ответ различных систем на раздражение в боль- 

шой степени зависит от их реактивности в момент изучения. Эта 
закономерность справедлива и в отношении секреторного аппарата 
желудка. При выборе стимулятора секреции следует руководетво- 
ваться следующими соображениями: во-первых, реактивностью 
секреторного аппарата желудка и, во-вторых, тем, насколько 
интенсивную секрецию вызывает тот или иной раздражитель. 
Если возбудимость желудка в межпнищеварительном периоде 
высока, нужно использовать стимулятор, вызывающий относи- 
тельно менее интенсивную секрецию, и наоборот. 

Основным источником информации для клинициста, присту- 
пающего к обследованию, является анамнез. Так, известно, что 
у больных язвенной болезнью, особенно с локализацией язвы 
в двенадцатиперстной кишке, железы желудка в межиищевари- 
тельном периоде находятся в возбужденном состоянии, т. е. их 
реактивность высока. Это же относится к синдрому ацидизма, 
симптомы которого (непереносимость мучного, сладкого, частые 
изжоги, облегчение после приема щелочей) также часто бывают 
обусловлены высоким исходным уровнем секреции желудочных 
желез. Некоторые заболевания, например эпидемический гепа- 
тит, хронические холециститы и др., рефлекторно приводят 
к увеличению исходного уровня секреции желудка, тогда как дру- 
гие — панкреатиты, хронические колиты — эндогенно ведут к тор- 
можению деятельности желудочных желез в межпищеваритель- 
ный период. Руководствуясь соображениями о предполагаемой 
реактивности аппарата желудочной секреции, клиницист может 
в каждом конкретном случае выбрать наиболее соответствующий 
стимулятор. Ниже описываются способы употребления наиболее 
важных стимуляторов желудочной секреции совместно с теми ме- 
тодами извлечения содержимого, которые чаще используются или 
приводятся в авторитетных руководствах. 

Существующие стимуляторы желудочной секреции но способу 
введения можно разделить на энтеральные и парэнтеральные. 
К энтеральным относятся естественные пищевые раздражители 
(хлебный завтрак, мясной бульон, капустный отвар_и мн. др.), 
а также кофеиновый, алкогольный и другие завтраки. Парэнте- 
рально вводятся такие стимуляторы желудочной секреции, как 
тистамин, инсулин, спирт, гастрин. 

Пищевые пробные завтраки наиболее физиологичны. Основ- 
ным их недостатком является невозможность точной стандартиза- 


ции.? Между тем даже небольшие отклонения в составе пищи могут 


й б Г МаоН 
2 тый отвар перед употреблением обычно титру ют (0.1 н. МаоН, 
х = ая ТН до стандартных значении. Таким обра- 
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оказать существенное влияние на их стимулирующие свойства, 
Другие энтеральные стимуляторы желудочной а (спирт, 
кофеин) обычно вводятся в стандартной дозировке. Следует учи- 
тывать, что реакция желудочных желез в ответ на спиртовый 
пробный завтрак в большой степени зависит от привычки к употреб- 
лению алкоголя у исследуемого субъекта. Общим недостатком 
у алкогольного и кофеинового стимуляторов является действие 
этих веществ на центральную нервную систему. Изменение функ- 
ций последней может сказаться на результатах, получаемых при 
исследовании секреции желудка. Другим существенным недо- 
статком всех энтеральных раздражителей является примешивание 
пробного завтрака к желудочному секрету, что затрудняет ис- 
следование. 

В свое время были предприняты попытки исследовать желудоч- 
ную секрецию в ответ на натуральные условные раздражители 
(вид, запах пищи), а также с помощью «мнимого кормления». 
Однако в клинике указанные способы стимуляции желудочной 
°екреции на нашли распространения. Изучение чистого секрета 
желудочных желез (при использовании энтеральных стимуляторов) 
возможно только за счет так называемой «последовательной» секре- 
ции, получаемой через определенный промежуток времени после от- 
качивания всего содержимого желудка вместе с пробным завтраком. 

Использование парэнтеральных раздражителей (гистамин, ин- 
сулин, спирт) дает возможность получать чистый желудочный 
секрет в значительных количествах. Большим преимуществом 
подобного рода стимуляторов является также их точная стандарти- 
зация. Однако введение парэнтеральных раздражителей часто 
сопровождается побочными явлениями (сосудистыми реакциями 
при введении гистамина и гипогликемическим синдромом при 
использовании инсулина). 

Итак, реакция желудочных желез на пробный раздражитель 
зависит от исходного функционального состояния секреторного 
аппарата желудка и от свойств применяемого раздражителя. 
Приводимые ниже стимуляторы секреции (энтеральные и парэн- 
теральные) расположены в зависимости от интенсивности их воз 
действия на секреторный аппарат желудка в порядке возрастания. 
При этом, однако, следует иметь в виду определенную условность 
такого распределения, поскольку стимуляторы желудочной секре- 
ции отличаются друг”от7друга как по интенсивности сокоотделе- 
ния, так и по составу секрета. В зависимости от механизмов сти- 
муляции секреции увеличение количества секрета происходит 
за счет разных компонентов. Так, например, и гистамин, и инсу- 
лин вызывают интенсивное сокоотделение. Однако в`случае гист- 
амина имеет место прямое возбуждение главным образом обкладоч- 


зом, в отношении этого пищевого раздражителя существует возможность 
точной дозировки его хотя бы по одному из важных для стимуляции секреции 
свойств. Такая же возможность имеется и в отношении мясного бульона. 
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ных клеток желудка, тогда как «инсулиновая» секреция, по-ви- 
димому, обусловлена возбуждением центров блуждающих нервов. 
В первом случае в составе секрета больше соляной кислоты, чем 
во втором; в отношении пепсина соотношения обратные. 
Кофеин. Кофеин стимулирует желудочную секрецию, 
близкую по составу к гистаминовой, т. е. в основном он вызывает 
отделение париетального компонента желудочного секрета. На же- 


лезы желудка этот раздра- 
житель действует, по-ви- 
димому, периферически 
(Во а. Лту, 1945). При- 
водим способ определения 
желудочной секреции с 
использованием кофеино- 
вого завтрака по Гульзову 
(С Ш12олу, 19641). Натощак 
каждые 410 мин. извлека- 
ется все содержимое же- 
лудка в течение 30 мин. 
Затем дается кофеиновый 
завтрак (0.2 г сое ри 
в 300 мл дистиллированной 
воды), в который добавля- 
ют 2 капли 2%-го раствора 
метиленовой сини. Каждые 
19 мин. откачивают 10 мл 
содержимого до исчезнове- 
ния метки. Затем в тече- 
ние 4 часа каждые 10 мин. 
извлекают все содержимое 
желудка.  Подочитывают 
количество секрета, полу- 
ченного натощак, и по- 
следовательную секрецию. 
держание свободной НС 


люстрирует нормальные показатели, 
довании секреции желудка с помощью 


(вобобная ИС, титр.е8. 
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Рис. 1. Нормальные показатели при ис- 

следовании желудочной секреции после 

введения в качестве раздражителя рас- 

твора кофеина. (По: СИ]2о\у, 1961, рис. 18а, 
стр. 389). 

Стрелка вниз — момент введения раздражителя, 


стрелка вверх — момент эвакуации желудочного 
содержимого. 


В каждой порции определяют со- 
и общую кислотность. Рис. 1 ил- 
получаемые при иссле- 
кофеина. Как видно 


из рисунка, к исходному уровню концентрация кислоты приходит 
через 1 час после эвакуации пробного завтрака (или более чем 
через 2 часа после введения кофеина). По данным Бокуса (Вос- 
Киз, 1963), это происходит значительно раньше, а именно через 
{—1.5 часа после введения стимулятора. 


Спирт. 


желез является спиртовый завтрак по Эрману ( 
пирта). Желудочный сок в ответ на введение спирта 


раствора © 


напоминает «гистаминовый», однако концентрация п 


алкогольном раздражении 


Близким к кофеиновому по реакции желудочных 


300 мл 5%-го 


епсина при 


выше. 
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Алкоголь осуществляет свое действие рефлекторно через 
блуждающие нервы и местно действуя на железы желудка. Секре- 
торный эффект от алкоголя частично тормозится атропином, 
Исследование желудочной секреции с помощью спиртового проб- 
ного завтрака можно проводить таким же способом, как с кофеи- 
ном (@1]2о\у, 1964). Некоторые исследователи вводят в желудок 

50 мл 7%-го спирта с из. 
влечением содержимого че. 
рез каждые 30 мин. в тече- 

ние 2 часов (Воскиз, 1963). 
Мясной бульон, 
Обычно 400 г тощего мяса 
кипятят в 1 л воды пока не 
останется всего 400 мл жид- 
кости. В течение 2 часов в же- 
лудок вводят 2 раза по 200 мл 
ь бульона с последующим 
9 4 85 18 № извлечением — содержимого 
Время, мин, (Предтеченский, 1960, и др.). 
Капустный отвар. 
Действует примерно одина- 
детаток ково на выделение кислоты и 

пепсина. Метод исследования 
желудочной секреции с по- 

мощью капустного отвара 

разработан Н. И. Лепорским 

(1928). В настоящее время 

Базальная  Часобе широко используется его мо- 
секреция  нопряжение `дификация, описанная выше 
и рекомендуемая в качестве 

Рис. 2. Нормальные показатели при стандартизированного мето- 
и О, Себе Да Иавлечения. желудочного 
раздражителя капустного отвара. содержимого. Напомним, что 

1 — свободная кислота; — общая кислот- обычно ты применяется отвар 
ность; 3 — свободная НС иг-экв.). Значение из сухои капусты титра 48— 
стрелок то же, что на рис. Вы 20 по 0.4 н. МаонН в количе- 

стве 200 мл. Как видно из 

рис. 2, при использовании этого метода количественные показа- 
тели секреции у здоровых по сравнению с нормами, указанными 
Н. И. Лепорским, существенно меняются. Количество содержи- 
мого, откачиваемое через 25 мин. после введения капустного от- 
вара — «остаток», — увеличивается с 70 до 125 мл, а количе- 
ство секрета в «часовом напряжении» (сумма четырех послед- 

них порций) — с 70 до 130 мл. 

Гистамин (В-шиЧагоует Уатта — продукт — декарбо- 
ксилирования гистидина). Обычно вводят основной гистамин 
в дозе 0.01 мг/кг веса обследуемого. При использовании других 
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препаратов гистамина вводимую дозу необходимо пересчитывать 
на основной гистамин. Так, 0.01 мг основного гистамина эквива- 
лентны следующие количества других его соединений: гистамино- 
вый кислый фосфат или дифосфат — 0.0275 мг/кг, гистамино- 
вый фосфат — 0.025 ‘мг/кг, гистаминовый дигидрохлорид — 


0.0466 мг/кг. 

_ Исследование секреторной функции желудка с использованием 
гистамина (НаКег, 1962) проводится следующим образом. Натощак 
откачивается все содержимое 
желудка 2 раза через 15-ми- 
нутные промежутки времени. 
Затем вводится стандартная 
доза гистамина (0.04 мг основ- 
ного гистамина на 41 кг веса), 
после чего собираются 15-ми- 
нутные порции содержимого 
в течение 2 часов. На рис. 3 
отражены данные, характе- 
ризующие секрецию в ответ 15 30 ® 60 75 90 105120 195 
на гистамин у здорового че- Время, мин. 
ловека. 

Тистамин стимулирует 
тлавным образом те клеточ- 
ные элементы, которые выде- 
ляют соляную кислоту, и, воз- 
можно, некоторые другие 


неорганические компоненты Рис. 3. Нормальные показатели при 
исследовании желудочной секреции 
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(Бабкин, 1960), ИН после введения в качестве пробного 
по-видимому, «местным хемо- раздражителя гистамина. (По: НаНег, 
стимулятором париетальных 1962, рис. 14, стр. 18.) 


клеток» слизистой ‘желуд- Стрелка — момент введения раздражителя. 
ка (Со4е, 1956). 

Кэй (Кау, 1953) нашел, что увеличение дозы гистамина до 
0.04 мг/кг веса (гистаминовый кислый фосфат) вызывает пропор- 
циональное увеличение содержания кислоты в желудочном соке. 
Дальнейшее увеличение дозы не вызывает интенсификации кис- 
лотообразования в желудке. Был сделан вывод, что доза 0.04 мг/кг 
веса гистаминовокислого фосфата вызывает максимальную реак- 
цию желудочных желез, после чего, несмотря на увеличение дозы 
тистамина, концентрация НС] остается постоянной (АФашз а. 
о{№., 4954; Магкз а. ой., 1958). Следует учитывать, что иснользо- 
ванию увеличенной дозы гистамина должно предшествовать введе- 
ние антигистаминовых препаратов. 

Техника проведения максимальной гистаминовой пробы еле- 
дующая (ТаопзКа м. апа., 1967). В течение 1 часа откачивается 
содёржимое желудка через 15-минутные промежутки времени. 
Затем внутримышечно вводится 100 мг шерутапите Ву@горев 
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та[еа{е (Мео-Атбегоат).3 Желудочный сок, лете В течь. 
ние последующих 30 мин., не учитывается. водится подкожно 
0.04 мг на 1 кг веса тела гистаминовокислого фосфата или экви. 
валентное количество другого соединения гистамина. Измеряется 
количество и другие показатели секреции за 30-минутный период— 
от 15 и до 45 мин. после введения гистамина. 

‚. Реакция на увеличенную"”дозу гистамина (максимальная проба 
с гистамином по Кэй) может быть использована для учета макси- 
мальной возможности желудка выделять кислоту. 
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Рис. 4. Содержание свободной соляной кислоты в желудоч- 

ном сокрете при исследовании его после введения 

в качестве пробного раздражителя 12 ед. инсулина. 
(По: Гельман, 1954, рис. 1, стр. 67). 


По оси абсцисс; римские цифры — тощаковые порции желудоч- 
ного сока, арабские — время в минутах после введения инсулина. 
Значение стрелки то же, что на рис. 3 


Найдена почти линейная зависимость между выделением НС 
и массой париетальных клеток (23 мэкв./час на биллион парие- 
тальных клеток). По данным Бэйрона (Вагоп, 1965), при проведе- 
нии максимальной пробы следует считать нормальным выделение 
НС! в количестве 4 —20 мэкв. /час (содержание кислоты в базальном 
секрете колебалось в пределах 0О—2—5 моэкв./час). Обращают 
на себя внимание широкие колебания показателей секреции 
после введения гистамина, что снижает ценность этой пробы. 

Используемая доза гистамина является столь сильным раздра- 
жителем, что исходное функциональное состояние желудочных 
желез не отражается на ответной реакции. Результаты максималь- 
ной пробы с гистамином скорее зависят от анатомического состоя- 
ния слизистой оболочки желудка. 


3 В качестве антигистаминного препарата может быть использован супра- 
стин. 
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Имеется аналог гистамина, обладающий уникальными раздра- 
жающими свойствами без побочного действия гистамина на сер- 
дечно-сосудистую систему. Речь идет о гисталоте (5В-апаттое- 
\ву|-ругато]е). Гисталог употребляется в дозе 25—50 мг без анти- 
тистаминовых препаратов. Доза гисталога в 50 мг вызывает боль- 
шее выделение кислоты, чем 0.01 мг на 1 кг веса тела гистамино- 
вого дифосфата. 100 мг гисталога вызывают побочные явления, 
подобные тем, которые наолюдаются при введении гистамина. 

Инсулин. Обычно инсулин вводят подкожно в дозе 42 ед. 
(Гельман, 1954). При этом наблюдается выраженный секреторный 
эффект и незначительные проявления гипогликемии (рис. 4). 
Повышение кислотности наступает, как правило, через 60—75 мин. 
и достигает максимума через 90—120 мин. Дозу 10—12 ед. не- 
которые исследователи рекомендуют также использовать для вну- 
тривенного введения (ВосКиз, 1963; Ташев, 1964, и др.). По мне- 
нию Я. Рийва (1957), дозу инсулина при внутривенном введении 
не следует увеличивать свыше 4 ед., так как это может привести 
к неприятным побочным явлениям. Действие инсулина при внутри- 
венном введении (речь идет о дозе в 4 ед.) проявляется быстро, 
и представление о секреторной функции желудочных желез можно 
получить через 1.5—2 часа, тогда как при подкожном введе- 
нии — только через 3—4 часа. При исследовании желудочной 
секреции с помощью инсулина (особенно внутривенно) всегда 
следует иметь стерильный раствор глюкозы на случай возникнове- 
ния гипогликемической реакции. 

Процедура исследования желудочной секреции © помощью 
инсулина заключается в следующем (Воскиз, 1963). Больной го- 
лодает около 14 часов. Утром в желудок вводят зонд (рентгено- 
скопический контроль). Извлекают желудочное содержимое с ис- 
пользованием водоструйного насоса, создающего отрицательное 
давление 30 мм вод. ст. Желудок опустошают полностью, и содер- 
жимое помещают в отдельный сосуд, затем в течение 1 часа отка- 
чивают четыре 15-минутные порции желудочного содержимого (ба- 
зальная секреция), после чего вводят инсулин из расчета 0.15— 
0.20 ед./кг веса внутривенно. В течение 2 часов. собирают 
15-минутные порции желудочного сока, измеряют объем каждой 
порции, отмечают наличие слизи, желчи, крови, количество сво- 
бодной и общей кислоты, протеолитическую активность. При этом 
определяют обычно также количество глюкозы в крови натощак 
и через 0.5, 1, 1.5 и 2 часа после введения инсулина. | 

Существует точка зрения, в соответствии © которой инсулин 
стимулирует желудочную секрецию посредством усиливающейся 
под его влиянием выработке гастрина (С1азз а. \УоН, 1950, и др.). 
Однако наиболее распространенным является представление о чисто 
«нервном» характере секреции. Усиление секреторной а 
при введении инсулина рассматривается как результат воз т 
ния центров блуждающих нервов, по-видимому, вследствие возн 
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кающей в организме гипогликемии. Отмечается отчетливый парал- 
лелизм между степенью гипогликемии и секреторной реакцией 
желудочных желез. ^ 

При исследовании с инсулином нужно иметь в виду следующее. 
В случае, если блуждающие нервы находятся в возбужденном 
исходном состоянии, инсулин тормозит секрецию, действуя про- 
тивоположным образом, когда блуждающие нервы находятся 
в исходном состоянии покоя. Некоторые исследователи склонны 
рассматривать это явление как парадоксальную реакцию. Дей- 
ствительно, Рийв (1957) у многих больных, особенно с язвой 
желудка и двенадцатиперстной кишки, при введении больших 
доз инсулина — 8 ед. внутривенно — в острой стадии заболевания 
отметил торможение секреции желудка, тогда как меньшая 
доза —2 ед. — вызывала значительную реакцию желудочных 
желез. 

Стимуляция желудочных желез инсулином под названием «проба 
Холландера» иногда используется для ‘исследования влияния 
раздражения вагусов на секреторную реакцию, а также для про- 
верки полноценности хирургической ваготомии (РаПипег, 1963). 
Положительной реакцией, свидетельствующей о функциональной 
эффективности секреторных нервов желудка или о неполной 
ваготомии, является следующая: свободная соляная кислота 
должна быть 20 мэкв./л или больше; если контрольные цифры 
были отрицательными, то не меньше 10 мэкв. /л. 


Состав желудочного сока, выделяющегося при введении инсу- 
лина, подобен тому, который выделяется при раздражении пара- 
симпатических нервов (У\еЙи а. Емзк, 1936). Кислотность желу- 
дочного сока немного ниже гистаминовой, а содержание пенсина, 
слизи и хлоридов выше. Атропин или двусторонняя ваготомия 
исключают секрецию на инсулин. 


АНАЛИЗ КОМПОНЕНТОВ ЖЕЛУДОЧНОГО СЕКРЕТА 


Кислотность и рН желудочного еодержимого 


Соляная кислота, содержащаяся в желудке, является одним 
из активных участников пищеварительного гидролиза, и в этом 
заключается ее основная роль с физиологической точки зрения. 
Функции соляной кислоты весьма многообразны. Она обеспечи- 
вает оптимум рН для ферментов желудка, участвует в гормональ- 
ном возбуждении деятельности главных желез желудка и экзо- 
кринной секреции панкреатической железы, способствует набуха- 
нию белковых коллоидов пищи, тем самым подготавливая их 
к гидролитическому расщеплению, является одним из регулято- 
ров моторики желудка и тонкой кишки, оказывает бактерицидное 
и бактериостатическое действие и т. д. В этой связи понятно, 
почему, несмотря на значительную лабильность показателей кис- 
лотности желудочного содержимого даже в нормальном орга- 
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низме, исследованию кислотности ири патологии желудочно-ки- 
шечного тракта по-прежнему уделяется большое внимание. 

Обычно в извлеченном содержимом желудка определяют сво- 
бодную и связанную соляную кислоту {иногда ефицит НС), 
общую кислотность и концентрацию свободных водородных ио- 
нов (РН). г 

Под свободной соляной кислотой подразумевается количество 
диссоциированных Н*= и С понов (актуальная кислотность), 
а под связанной кислотой — количество недиссоциированных 
молекул соляной кислоты, связанных с белками и органическими 
основаниями (потенциальная кислотность). Общая кислотность 
равна сумме свободной и связанной соляной кислоты, несколько 
превышая ее за счет кислых фосфатов, сульфатов и органических 
кислот (пировиноградной, молочной, креатин-фосфорной, адено- 
зин-фосфорной), иногда имеющихся в желудке в незначительном 
количестве. 

Так называемая свободная соляная кислота может быть выяв- 
лена посредством качественной реакции с реактивом Грюнцберга 
(раствор 2 г флюороглицина и 1 г ванилина в 30 мл 95°-го спирта) 
(Джорджеску и Пэунеску, 1963) или с парадиметиламидоазобензо- 
лом, а также бумажкой конгорот и другими индикаторами. 

Определение кислотности методом тит- 
рования. Количественное определение кислотности в кли- 
нике обычно производится классическим методом титрования желу- 
дочного содержимого 0.1 н. раствором МаОН в присутствии инди- 
каторов, изменяющих окраску среды при определенных значе- 
ниях рН, возникающих в момент нейтрализации исследуемых 
кислот. Для индикации конечной точки титрования свободной 
соляной кислоты используется 0.5%-й спиртовый раствор пара- 
диметиламидоазобензола или 0.5%-й спиртовой раствор метил- 
оранжа (реактив Топфера), которые в количестве 2—4 капель. 
добавляются к 5—10 мл отфильтрованного желудочного содержи- 
мого (в зоне РН 2.4—4.0 ярко-красное окрашивание переходит 
в желто-красное). По затраченному на титрование объему 0.1 н. 
МаОН судят о количестве свободной НС. При продолжении титро- 
вания в присутствии 2 капель 1%-го спиртового раствора фенол- 
фталеина (зона перехода окраски при рН 8.2—10.0) в момент 
связывания всех кислых валентностей появляется розовое окраши- 
вание. Количество 0.4 н. МаОН, затраченное на все исследование, 
характеризует общую кислотность желудочного содержимого. 
Связанную кислоту определяют титрованием желудочного содер- 
жимого в присутствии 4—5 капель 1%-го водного раствора крас- 
ного ализарина (ализаринсульфоновокислый натрий), зона пере- 
хода окраски которого от желтого к фиолетовому колеблется в пре- 
делах рН 5.0—6.8. Разница между показателями общей кислот- 
ности и данными, полученными при титровании с ализарином, 
характеризует связанную соляную кислоту, Обычно определение 
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свободной и общей кислотности сх в одной порции 
желудочного содержимого, равной 5—10 мл; кислотность характо- 
ризуется количеством миллилитров 0.1 н. МаОН, затраченным 
на нейтрализацию кислоты в 100 мл желудочного содержимото, 
и выражается в условных титрационных единицах. Расчет про- 
изводится по формуле 


100.4 
Е 5% 


тде Х — кислотность в титрационных единицах; А — коли- 
чество (в мл) 0.1 н. МаОН, израсходованной на титрование; 
В — количество (в мл) содержимого, взятое для данного опре- 
деления. 

Принято считать нормальными показатели свободной соляной 
кислоты в пределах 20—40, общей кислотности — 40—60 титра- 
ционных единиц.“ У здоровых людей кислотность желудочного 
содержимого день ото дня колеблется в пределах 25% (Воскиз 
а. о\Ъ., 1931). Эти нормальные колебания существуют за счет 
различных объемов выделяемого обкладочными клетками и щелоч- 
ного компонентов секрета, за счет разведения желудочного секрета 
слюной и заброшенной желчью, небольших различий в скорости 
опорожнения желудка, положения конца зонда и т. д. У мужчин 
уровень кислотности желудка выше и имеет тенденцию к умень- 
шению в возрасте от 40 до 50 лет, у женщин несколько ниже и 
с возрастом существенно не изменяется (рис. 5). 

При полном отсутствии свободной соляной кислоты иногда 
определяют так называемый дефицит соляной кислоты. В этом 
случае к желудочному содержимому в присутствии парадиметил- 
амидоазобензола добавляют 0.1 н. НО до появления розового 
окрашивания. Потребовавшееся для этого количество (в мл) НС 
в пересчете на 400 мл содержимого соответствует дефициту соля- 
ной кислоты. 

Описанный выше метод исследования кислотности желудочного 
содержимого широко распространен и детально описывается 
в ряде отечественных и зарубежных руководств (Предтеченский, 
1960; Джорджеску и Пэунеску, 1963; Шилов и Казбинцев, 1963; 
Туголуков, 1965; Гиттер и Хейльмейер, 1966, и мн. др.). Имеются, 
однако, довольно многочисленные указания на неточность ме- 
тода титрования с использованием красящих индикаторов. Так, 
по данным Ровелстада (Воуе]5{аа, 1963), при определении свобод- 
ной соляной кислоты с реактивом Топфера ошибка достигает 
30 мэкв./л, а общей кислотности с фенолфталеином — 12 мэкв./л. 
Причина расхождений заключается, по всей вероятности, в том, 
что связанная соляная кислота проявляет резко выраженную тен- 


4 После завтрака Эвальда—Боаса. 


щелоч- 
секрета 
‹орости 
гужчин 
умень- 
Иже И 


иногда 
В этом 
хметил- 
озового 
[л) на 
у соля- 


денцию к гидролитическому разложена 
именно титрование. Во время титрова 
нейтрализуются едким натрием, но од 
новые, до тех пор связанные ионы водорода, которые 
рализуются щелочью. Не рекомендуется 
ного содержимого водой, так как это 
давая ложно высокий проц 
бодной НС. 


В последнее время делаются 


гу способствует 


ния свободные Н*-ионы 


вооождаются 
нейт- 


разводить пробу желудоч- 


гак 


значительно п‹ 


вышает рН, 
ент ахлоргидрии при определении сво- 


попытки перейти от титрования к бо $ . ты 

лее точным колориметрическим ме- у, | [И 

тодам определения кислотности же- & м м 

лудочного содержимого. Ниже приво- © 20} вы 

дится краткое описание одного из та- ® 0 и 

ких методов. $ #0 и [0 м 
Колориметри ческий 32 и [Ш 

метод определения ки. 3 рй 


слотности (Нап<е\мех, 1965). 


К 1 мл отфильтрованного желудоч- & 

ного содержимого добавляется 3 мл а 

0.01%-го раствора 3-фенил-азо-2,6- 8 % 

диаминопиридина в 10%-м растворе ЗЕ 

глюкозы (для стабилизации раствора). с & 9 

В присутствии свободной соляной ки- $ %0 

слоты желтая окраска раствора сме- ® 20 

няется оранжевой, интенсивность 40070 9Я #1 80 


которой пропорциональна концен- Возраст, 6 гобах 
трации кислоты. Содержание соля- 

ной кислоты, определяемое колори- Рис. 5. Уровни нормальной 
метрически, выражается в процентах кислотности желудочного с0- 
или в  миллиграмм-эквивалентах аа А 
(1 % =0.287 мэкв./л;1 мэкв./л—3.6%). ПичНОго возраста. (По: Вос <, 
Концентрация кислоты выше 0.3% 1963, рис. 18—16, стр. 304). 
(0.8 мэкв./л) считается повышенной. Заштрихованные поля  представ- 
Ошибка метода +3.4—4.8%. Мини- зо бер 80 показателей 
мально определяемая концентрация свободной и общей кислотности. 
соляной кислоты — 0.001%. 

Способы выражения кислотности желу- 
дочного содержимого. Кислотность желудочного со- 
держимого наряду с условными титрационными единицами выра- 
жают в миллиэквивалентах на литр (численные величины с00т- 
ветствуют титрационным единицам), в процентах (0.00365 умно- 
жают на цифровое значение кислотности), а также в миллиграм- 
мах или миллиграмм-эквивалентах. , 

В последние годы в гастроэнтерологии все более отчетливо 
проявляется тенденция к количественной характеристике секре- 
торной функции желудка. Фракционное зондирование с непрерыв- 
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ным извлечением желудочного содержимого А возможность 
более полного учета объема секреции, и, таким 9)разом, создает 
предносылки для количественной оценки о о ан функ- 
ции в порциях желудочного содержимого. Определение количества 
кислоты в порциях желудочного содержимого, извлекаемого 
за небольшие промежутки времени (15 мин.), с последующим сум- 
мированием полученных данных позволяет характеризовать как 
максимальный подъем кислотности, так и (что особенно важно) 
абсолютное количество кислоты, выделяющееся за определенное 
время (обычно дебит-час кислоты). Выражение кислотности желу- 
дочного содержимого в абсолютных единицах (мг или мг-экв.) 
и подсчет дебит-часа, по мнению многих исследователей, дает более 
точное представление о кислотообразующей функции желудка, 
чем обычно применяемые относительные титрационные еди- 
ницы или миллиэквиваленты на литр (Гольденберг и др., 1959; 
Лебедев, 1959; Тат Не © а|., 1960; Шилов и Лебедев, 1961; 
Коростовцев и др., 1966, и др.). Величина дебит-часа зависит 
от часового напряжения секреции и величины кислотности; 
вполне понятно, что при определении дебит-часа следует стре- 
миться к наиболее полному извлечению желудочного содержи- 
мого. 

Дебит-час выражается или в миллиграммах соляной кислоты 
в час или же в миллиграмм-эквивалентах в час (в последнем случае 
количество сока в миллилитрах умножают на показатель кислот- 
ности в титрационных единицах и делят на 1000). В норме дебит- 
час НС в [ фазу секреции желудка колеблется в пределах 40— 
150 мг, а во П фазу — 40—220 мг (Ташев, 1964). Для облегчения 
вычисления дебит-часа целесообразно пользоваться специально 
рассчитанными номограммами (Гат ие её а1., 1960; Коростов- 
цев, 1963; Блинов, 1966, и др.). 

Извлеченное желудочное содержимое представляет собой сумму 
секретов главных желез, антрально-пилорических желез и желе- 
вистого поверхностного эпителия. Два последних, обладая нейт- 
ральной или слабощелочной реакцией, 
функции слизистой оболочки о 


кислотности (в титр. ед.) 
пилорического секрета и нейтр 
ностного (ямочного) эпителия м 


ое выделение антрально- 
ального секрета клеток поверх- 


ь ожет быть причиной высоких по- 
казателей кислотности даже в случаях с Умеренной атрофией 


слизистой оболочки и соответствующим уменьшением числа об- 
кладочных клеток. При этом количество полученного желудочного 
содержимого будет небольшим. Сказанное иллюстрируется сле- 


дующими двумя конкретными примерами, заимствованными из 
клинической практики (Ц. Г. Масевич): 


34 


Слоты 
‚лучае 
ислот- 
дебит- 
_40— 
тения 
ильно 
стов- 


умму 
‹еле- 
ейт- 
щей 
збы- 
гого 
‚ль- 
тия 


Сопоставление кислотности желудочного 
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Количество желудочного содержимого, мл... 9 155 
Кислотность, титр. ед. ......... 90 я 
Количество соляной кислоты, мг-экв. /час : . 1.98 3.4 


Как видно из приведенных данных, в первом случае по показа- 
телю в титрационных единицах кислотность желудочного содержи- 
мого (90) значительно повышена, во втором (20) — на нижней гра- 
нице нормы. Понятно, однако, что эти данные получены благодаря 
существенному различию в количестве секрета (22 и 155 мл соот- 
ветственно), и в действительности кислотообразующая функция 
во втором случае интенсивнее, чем в первом (3.1 и 1.98 мг-экв./час). 

‚ Метод парциального определения кис- 
лого и щелочного секретов желудка по Лам- 
блингу (ГашЪШюс её а]., 4953, 1955, 1960). В последнее деся- 
тилетие широко используется в клинической практике метод 
Ламблинга, основанный на теории изохлоргидрии Гейденгайна— 
Павлова— Холландера, согласно которой обкладочные клетки 
выделяют секрет с постоянной концентрацией НС. Концентрация 
соляной кислоты, как утверждает Ламблинг, равна 143 мг-экв./л, 
концентрация щелочного секрета также постоянна и равна 
40 мг-экв./л (на долю бикарбоната натрия и щелочной слизи 
приходится примерно поровну). Наблюдаемая вариабильность 
кислотности желудочного содержимого определяется смешением 
различных количеств секрета обкладочных клеток и отделяемого 
другими морфологическими структурами желудка щелочного 
секрета, обладающего определенной буферной способностью. Ис- 
ходя из этих предпосылок и зная кислотность, можно вычислить 
количество (в мл) кислого и щелочного секретов в исследуемой 
порции желудочного содержимого по следующим формулам: 


р 188 —@ 
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ж з емой 
где У и.— общее количество (в мл) содержимого в исследуемо 


порции; С — концентрация свободной соляной кислоты; 143 — 
то кислого секрета; 40 — концентрация чистого 


концентрация чисто Е 
щелочного секрета; 183 — сумма концентраций кислого и щелоч- 
ного секретов. 
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Истинный дебит соляной кислоты вычисляется по формуле 
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Для облегчения расчета Ламблингом и др. (ГашЪ ие её а]., 
1960) предложена номограмма, с помощью которой легко можно 
определить процентное соотношение кислой и щелочной частей 
секрета в исследуемом объеме желудочного содержимого. С. Б. Ко. 
ростовцев и др. (1966) считают, что проще и точнее для этого ис- 
пользовать таблицу с заранее рассчитанными соотношениями 
(в %) кислого и щелочного секретов при определенной кислотности, 


Процентное соотношение кислого и щелочного 
секретов при различных значениях 
кислотности (или дефицита НС)) 


(Коростовцев и др., 1966) 
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Для того чтобы перейти от процентного содержания к коли- 
честву в миллилитрах, достаточно произвести расчет по формуле 
ТЕ 
в 100 ы 


где и найденная по номограмме или в таблице величина ще- 
лочной секреции в процентах (аналогичный расчет для определе- 
ния количества кислого секрета). Номограмма, предложенная 
В. Д. Блиновым (1966), позволяет без вычислений произвести 
парциальное определение количества щелочного и кислого секретов 
в миллилитрах и истинный дебит соляной кислоты в миллиграмм- 
эквивалентах. 

Информация, вытекающая из теории изохлоргидрии, может 
представлять значительный интерес для исследователя, изучаю- 
щего желудочную секрецию у человека. Вместе с тем нельзя 
не отметить, что данная теория, как и все другие, в определенной 
степени ограничена и некоторые ее положения кажутся прибли- 
зительными. В частности, состав слизи подвержен резким колеба- 
ниям (особенно при некоторых патологических состояниях в же- 
лудке) и соотношение между щелочностью муцинов и бикарбона- 
тами в жидкой части не всегда постоянно. Кроме того, теория 
изохлоргидрии не охватывает патологии, и по этой причине вы- 
воды, делаемые на ее основе, иногда могут содержать в себе 
ошибки. 

Беззондовые методы определения кис- 
лотности. В настоящее время для изучения желудочной 
секреции, и в частности кислотообразующей функции желудка, 
в клинике пользуются целым рядом так называемых беззондовых 
методов. Эти методы дают косвенную характеристику функций 
желудка, и точность их является частым предметом научных 
дискуссий. Однако то обстоятельство, что с их помощью можно 
получить представление о функциональной деятельности желудка, 
не подвергая обследуемого зондированию, имеет огромное стиму- 
лирующее значение для их развития и совершенствования. Это 
вполне понятно, так как зондирование, во-первых, является гру- 
бым вмешательством, несомненно в той или иной мере искажаю- 
щим нормальную работу секреторного аппарата, и, во-вторых, эта 
процедура в ряде случаев клинически противопоказана или не- 
желательна (у больных с гипертонией, пороками сердца, желу- 
дочным кровотечением, аневризмой аорты, варикозными узлами 
пищевода, у престарелых и в детской практике). 

Большинство беззондовых методов исследования кислотности 
желудочного содержимого основано на приеме рег 03 ионообмен- 
ных смол, связанных с каким-либо легко поддающимся исследова- 
нию низкомолекулярным соединением (хинин, РАЗ, краситель и 
и др.). В желудке Н*-ионы вступают в реакцию с ионообменной 
смолой, освобождается эквивалентное количество низкомолекуляр- 
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ного соединения, которое резорбируется и может быть Количе. 
ственно определено в моче. 

Первой пробой, основанной на принципе обмена ионами, была 
хининовая проба, предложенная Сегалом и др. (Зеса] а. ов. 
1950). Обследуемый принимает внутрь препарат синтетической 
ионообменной смолы (амберлит ]В$-50 и ХЕ-96), обогащенной 
солянокислым хинином. В желудке под влиянием Н+-ионов соля- 
ной кислоты от смолы отщепляется катион хинина. По количеству 
хинина, выделенного с мочой в течение определенного отрезка 
времени, судят о количестве свободной соляной кислоты в желудке 
(определение хинина в моче: Ке!зеу, СеШие, 1942; Шилов и 
Казбинцев, 1963; Канищев, 1964, и др.). Упрощенный вариант 
флюоресцентного метода определения хинина в моче опублико- 
ван А. Г. Гукасяном и др. (1959). 

В дальнейшем Сегал и др. (Зева1 а. о\., 1955) заменили хинин 
красителем Азур-А, упростив тем самым методику. Комплекс 
амберлит ХЕ-96—Азур-А называется ПЛавпех-Вше (Зеса] а. о., 
1955; Со1аоота а. оВ., 1955; Вой а. оЁ®., 1957; ВосК ‘а. Ув, 
1961; №МеЪигоз а. ойВ., 1965, и др.). Препараты ионообменной смолы 
КУ-1 и КУ-2, обогащенной солянокислым хинином, были успешно 
использованы Л. А. Андреевой (1959), А. Г. Гукасяном и др. (1959) 
и др. Из отечественной смолы марки КБ-4-2П, соединенной с хи- 
нином или с Азуром-П, был изготовлен индикаторный ионо- 
обменник 5 (Канищев, 1959, 1960), широко применяемый при без- 
зондовом исследовании кислотности (Канищев, 1959, 1960; Анд- 
реева, 1959; Серегин и Эйдинов, 1963, и др.). 

Установлено, что экскреция хинина в пределах 50—150 мкг 
соответствует нормальным, менее 50 мкг — пониженным и более 
150 — повышенным показателям кислотности (цит. по: Туголу- 
ков, 1965). Количество Азура-П в моче при наличии свободной 
НС в желудке не превышает 0.3 мг (Канищев, 1964). 

качестве обменного компонента может быть использована 
и-аминосалициловая кислота, которую легко определить в моче 
с помощью реактива Эрлиха (Ре сап, РЛасег, 1953). 

При беззондовых исследованиях кислотности желудочного 
содержимого довольно широко применяется предложенный шве- 
дами (В1апсвеби и. СегЪег, 1958) препарат гастротест (Хитрово- 
Горева, 1960; Натшег чп. НоПег, 1961; байев, 1962; Са1ат, 1966; 
Кототожз 1, 1966, и др.). В состав гастротеста входят: 2 таблетки 
кофеин-бензоата натрия по 0.2 ги 3 таблетки красящего вещества 
3-фенил-азо-2,6-диамино-пиридина по 0.05 г. Обследуемый нато- 
щак принимает кофеин, увеличивающий секрецию желудочного 
сока, и безвредное красящее вещество. Связанный с белком азо- 


5 Подробное описание способа изготовления индикаторных ионообмен- 
ников и методов исследования кислотности с их помощью приводится в сводке 
П. А. Канищева (1964). 
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пиридиновый краситель растворяется в желудке в количестве, 
зависящем от количества соляной кислоты, и поступает в мочу, 
окрашивая ее с разной интенсивностью. Интенсивность красного 
окрашивания мочи сравнивается со шкалой с двумя цветными 
зонами, указывающими на содержание соляной кислоты в желу- 
дочном соке (Хитрово-Горева, 1960; Ват, 1960). В аналогичной 
пробе с венгерским препаратом ацидотест используется краси- 
тель 2,4-диамино-4-этоксиазобензол (Неа, 1965; К1озе и. Сзе 
{а]уау, 1965). 

Для определения кислотности без зонда может быть использо- 
ван радиоактивный Са“ в виде его углекислой соли Са48СО.. 
В желудочном соке под действием соляной кислоты образуется 
Са“С]., который резорбируется и может быть определен в моче 
(Тодоров, 1963). 

По мнению большинства исследователей, описанные выше без- 
зондовые методы исследования кислотности приносят данные, 
совпадающие с результатами фракционного исследования желудоч- 
ного содержимого, лишь в случаях ахлоргидрии. Использование 
этих методов для количественного определения кислотности не- 
целесообразно, поскольку на выделение низкомолекулярного 
компонента ионообменника влияет множество экстрагастральных 
факторов и получаются весьма приближенные результаты. 

Определение рН желудочного содержи- 
мого. Метод титрования в присутствии красящих индикаторов, 
как уже упоминалось выше, дает не совсем точные данные об истин- 
ной кислотности желудочного содержимого (концентрации сво- 
бодных Н*-ионов). Между тем сведения об этом показателе очень 
важны, так как именно содержание свободных Н*-ионов имеет 

решающее значение для оптимального действия ферментов. Кон- 
центрация водородных ионов влияет на степень ионизации суб- 
страта, на степень ионизации самого фермента (наибольшее значе- 
ние при этом имеет ионизация активного центра фермента). Кон- 
центрация Н *-ионов влияет также на степень ионизации фермент- 
субстратного комплекса, и, наконец, на конформацию белковой 
молекулы фермента и ряд других факторов, определяющих ско- 
рость реакции. Более точные данные об актуальной кислотности 
желудочного содержимого дают методы электрометрического изме- 
рения РН с помощью, например, стеклянных электродов. Осо- 
бенно предпочтительно электрометрическое определение перед 
обычным титрованием в случаях исследования натощак, когда 


6 Согласно международной конвенции, степень кислотности или щелоч- 
ности раствора количественно выражают концентрацией водородных ионов 
(гэкв./л). Поскольку это число часто очень невелико, для выражения кислот- 
ности или щелочности раствора пользуются логарифмом концентрации 
Н+-ионов, взятым © обратным знаком. Эта величина называется водородным 


показателем и обозначается рН. 
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содержимое желудка перемешано со слюной, слизью и дуодь. 
нальным соком (КтопЪегоег, 1959). 

Наряду с измерением рН извлеченного желудочного содержи- 
мого широкое распространение получает исследование желудоч- 
ного РН ш зИм, ставшее возможным благодаря введению радио- 
электроники в гастроэнтерологию. В настоящее время эндо- 
радиозонды используются для регистрации рН, температуры и 
давления в желудочно-кишечном тракте. Возможности радио- 
телеметрических методов чрезвычайно широки, и в дальнейшем 
с их помощью будет измеряться активность ферментов, концентра- 
ция С|-ионов, величина ионизирующей радиации, парциальное 
давление О, и СО, наличие крови, электрическая активность 
мускулатуры разных отделов пищеварительного канала и другие 
параметры. Создание многоканальных радиотелеметрических сис- 
стем даст возможность одновременного изучения желудочно-ки- 
шечного тракта у нескольких человек. 

Любая установка для телеметрического исследования состоит 
из радиопередатчика, приемной антенны, радиоприемника и ре- 
гистрирующего прибора. С помощью радиоприемного устройства 
регистрируются сигналы миниатюрного, легко проглатываемого 
передатчика (эндорадиозонда), который при прохождении через 
желудочно-кишечный тракт реагирует на определенные физио- 
логические, физические или химические изменения среды (Бело- 
усов и др., 1964). 

В основу конструкции эндорадиозондов, предназначенных для 
измерения рН в пищеварительном канале, положен принцип 
электрометрического измерения концентрации водородных ионов. 
Датчиками служат электронные пары, состоящие из сурьмяного 
и каломелевого, сурьмяного и хлорсеребряного, стеклянного и 
хлорсеребряного электродов. В зависимости от концентрации 
водородных ионов между электродами возникает разность потен- 
циалов. Исследование рН с помощью радиозонда сопровождается 
рентгеноскопическим контролем положения капсулы. 

В результате интрагастрального определения РН получаются 
более точные данные о динамике секреции, так как метод не со- 
провождается откачиванием желудочного содержимого, что само 
по себе не является физиологичным, так как прерывается цепь 
рефлекторных реакций, существующих при естественном процессе 
пищеварения. При этом способе исследования возможно примене- 
ние любых раздражителей, видна непосредственная ответная 
реакция на них, продолжительность и окончание секреции. Ме- 
тоды интрагастрального определения рН просты и более надежны 
в сравнении с другими методами (Линар, 1957; ОМеп{апп, 1963; 
Бабский и др., 1964а, 19646; Белоусов и др., 1964, и мн. др.). 

Как правило, при параллельном измерении РН ш у1%0 и Ш 
УИто наблюдается разница, иногда превышающая 4. Интрага- 
стральное определение рН дает более низкие цифры. Это, по-ви- 
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т. димому, и Ви; что при вводонии. канеулызв желудок 
Доч. последняя лагодаря пе рист оле непосредственно прилегает 
Аи, к стенке желудка, где концентрация Н*-ионов выше, чем в извле- 
И, ченном желудочном содержимом. 
О 
И, Протеолитическая активность желудка 
и При исследовании протеолитической функции желудка сле- 
Тра. дует прежде всего четко дифференцировать две задачи, требую- 
Нов щие создания разных методических условий: 1) определение коли- 
ость чества пепсина в содержимом желудка; 2) определение общей 
Ив протеолитической активности желудочного содержимото. 
сис. Если задача заключается в определении количества пепсина, 
Ки. то желудочное содержимое приводят к стандартным условиям РН 
(обычно в диапазоне от 1.2 до 2.4, но в строго определенных точ- 
ит ках);’ субстрат добавляют в виде забуференного раствора с та- 
ре- ким же рН. При исследовании общей протеолитической ‚актив- 
т ности субстрат в виде забуференного раствора или твердой фазы 
добавляется к нативному желудочному содержимому: 
ого Определение количества пепсина распространено шире, однако 
рез оно не отражает истинной способности желудка к протеолизу. 
ио- Действительно, в естественных условиях процесс расщепления 
то- белковых субстратов обеспечивается одновременным действием 
нескольких протеаз, сосуществующих в желудочном содержи- 
тя мом и в тканях желудка. Оптимум рН этих ферментов (гастриксин, 
п парапенсин, катепсин, желатиназа) иногда существенно отли- 
в. чается от такового для пепсина. Более того, даже пепсин, отделяю- 
го щийся пилорическим и фундальным отделами желудка, имеет раз- 
п личный оптимум РН (Тау]ог, 1959, и др.). Ввиду этого исследова- 
и ние общей протеолитической активности желудочного содержимого, 
как нам кажется, позволяет точнее оценить протеолитическую 
На функцию желудка, так как переваривание белкового суб- 
) страта происходит при действительно существующих в каждом 
конкретном случае величинах РН и с участием всех имеющихся 
протеаз, а также стимуляторов и ингибиторов протеолиза. 
= Следующим вопросом, на который хотелось бы обратить внима- 
го ние перед описанием методов исследования протеолитической 
В | функции желудка, является вопрос о способах оценки ферменто- 
о выделения. Имеются данные о том, что концентрация протеаз 
- в содержимом желудка не является исчерпывающим показателем 
я ферментовыделения. Так, Г. Ф. Коротько (1965) показал, что 
- ) под влиянием высокой внешней температуры и инсоляции выделе- 
ние пепсина за секреторный период резко уменьшилось, тогда 


Е 

7 Границы рН, оптим 
При рН ниже 0.7 и выше 4.5 активн 
вание назвать РИ 4.5 точкой «протеолитич 


(ВосЕиз, 1963). 


альные для активности пепсина, равны 4.2—2.4. 
ость пепсина подавляется. Это дало осно- 
еской нейтрализации» пепсина 
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р. 


как концентрация ферментов (в ед./мл) у а Е су- 
щественно увеличилась. Таким образом, ис и. ояние фер. 
ментовыделительной функции желудка может Е: охарактери- 
зовано произведением концентрации фермента на объем секреции 
за 1 час или любой другой достаточно длительный промежуток 
времени. Иной способ оценки приводит иногда к выводам, совер- 
шенно не соответствующим действительности. 

Определение протеолитической активности по методам Метта 
и Гросса безусловно устарело. В лабораторную практику входит 
все большее количество хороших и точных методов исследования 
активности протеаз. Ниже излагаются принципы, положенные 
в основу использующихся в настоящее время методов, и приво- 
дится описание некоторых методов. 

1. Определение протеолитической активности по расщеплению 
белковых субетратов с последующим учетом неосаждаемых бел- 
ковыми осадителями продуктов. Наиболее популярными являются 
методы, представляющие собой модификацию метода Энсон— 
Мирски (Апзоп а. МизКу, 1932), в которых интенсивность протео- 
лиза определяется по приросту свободного тирозина и трипто- 
фана на основе реакции Фолина. Возникающая при добавлении 
реактива синяя окраска пропорциональна в широких пределах 
концентрации фермента, стабильна и хорошо колориметрируется. 
Значительно большей чувствительностью обладает определение 
гидролизованного белка по методу Лоури (о\угу её а1., 1951). 
Определяются такие количества, как 0.2 мкг белка. 

В качестве субстрата в этих и многих других методах подоб- 
ного рода используется гемоглобин. Денатурированный гемогло- 
бин переваривается при стандартных условиях, непереваренный 
гемоглобин осаждается трихлоруксусной кислотой (ТХУ), а коли- 
чество неосажденных продуктов его расщепления служит косвен- 
ным показателем активности присутствующей протеиназы. Гемо- 
глобин в отличие от казеина и желатина представляет собой 
воспроизводимый субстрат. Определенный раствор протеиназы пе- 
реваривает различные препараты гемоглобина с одинаковой ско- 
ростью. ; 

Определение протеолитической актив- 
ности желудочного сока по методу Уго- 
лева (1958). Метод основан на количественном определении 
прироста свободного тирозина и других циклических амино- 
кислот под влиянием протеаз желудочного сока во фракциях, 
не осаждаемых ТХУ. В качестве субстрата `используются 
сухие препараты комплекса денатурированных мышечных 
белков и клейковины. Фенольный реактив Фолина—Чиокаль- 


8 Б. И. Сабсай (1966) при определении общей протеолитической актив- 
ности вышеописанным методом использовал в качестве субстрата лиофильно 
высушенную сыворотку крови крупного рогатого скота. 
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теу (РоНп а. С1осаЦеп, 1927) непосредственно перед опытом 
разводится дистиллированной водой в 3 раза. 
Ход определения следующий. В ряд пробирок вводятся навески 
растительных или животных белков в количестве 50 мг (взвеши- 
вание на торзионных весах). Затем туда же возможно быстрее 
добавляется 0.5—1.0 мл профильтрованного желудочного сока, 
после чего пробирки инкубируются в водяной бане в течение 30— 
60 мин. при температуре 38°. Ферментативная реакция приоста- 
навливается добавлением в каждую пробирку 10 мл 0.3 М раствора 
ТХУ. Пробы фильтруют через плотный фильтр. В пробирки, 
заполненные 10 мл 0.5 М раствора МаОН, переносят по 5 мл фильт- 
рата, после чего к каждой пробе добавляют по 8 мл реактива Фо- 
лина—Чиокальтеу, предварительно разведенного. Интенсивность 
развивающейся окраски определяется колориметрией в фото- 
электрическом колориметре против дистиллированной воды. Для 
учета свободного тирозина, содержащегося в желудочном соке 
и в субстрате, но не связанного с гидролизом последнего, проделы- 
вается контрольное определение. При вычислении активности 
протеолитических ферментов желудочного сока от величины опти- 
ческой плотности опытной пробы вычитают величину оптической 
плотности контроля. Полученный результат характеризует при- 
рост тирозина в процессе протеолиза. Протеолитическая актив- 
ность может быть выражена в условных пепсиновых единицах, 
а также в миллиграммах пепсина и тирозина, содержащихся 
в растворе (Нортроп и др., 1950). 

Определение протеолитической актив 
ности желудочного сока по методу Баба- 
скина (1965). Метод основан на определении количества неоса- 
ждаемых белковыми осадителями продуктов расщепления белко- 
вых субстратов с помощью биуретовой реакции. Альбумозы и 
пептоны, образующиеся в результате действия протеаз на белко- 
вый субстрат, в щелочной среде дают с биуретовым реактивом 
цветную реакцию. Нерасщепленные белки осаждаются ХУ. 
По интенсивности образующейся окраски судят о количестве рас- 
щепленного белка, которое зависит от концентрации ферментов 
в исследуемом растворе. 

В качестве белкового субстрата используют 2%-ю сухую плазму 
крови. Для исследования требуется 1 мл профильтрованного через 
бумажный фильтр желудочного сока, который разводится в 10 раз 
дистиллированной водой. Предварительно строится калибровоч- 
ная кривая с использованием кристаллического пепсина и состав- 
ляется таблица, в которой сопоставляется оптическая плотность 
растворов, зависящая от количества расщепленного белка, и ко- 
личество пенсина в растворе. 

Вычисление производится по формуле 
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где К, — концентрация пепсина в исследуемом желудочном соке; 
С — объем желудочного сока, в котором производится определь, 
ние пепсина (обычно в 100 мл); С, — объем желудочного сока, 
взятого в опыт; К, — количество пенсина, найденное по таблице 
соответственно экстинкции опытной пробы. 

Концентрация фермента в исследуемом желудочном соке выра_ 
жается в миллиграмм-процентах пепсина. 

2. Исследование протеолитической активности, основанное 
на определении количества негидролизованного белка. 

Метод Туголукова (1961, 1962). Принцип этого ме- 
тода, выделяющегося своей простотой и точностью, заключается 
в следующем. Профильтрованный желудочный сок в количестве 
0.04 мл при температуре 37° в течение 20 часов гидролизует опре- 
деленное количество 2%-й сухой плазмы, приготовленной на 0.01 н. 
растворе НС1. Затем в каждую пробирку добавляется по 2 мл 

0%-го раствора ТХУ. После центрифугирования отмечается вели- 
чина осадка в опытном и контрольном (компоненты те же самые, 
но без инкубации) образцах. Далее вычисляется показатель пере- 
варивания субстрата по формуле 


40 
пт= (А—В) т, 


где 40 — постоянная величина, установленная экспериментально; 
А — величина осадка в контроле; В — величина осадка в опыте. 
Пересчет показателя переваривания плазмы (величина т) 


гласно данным В. Н. Туголукова (1965), концентрация пепсина 
в тощаковом содержимом желудка составляет 0—2100 мг, 
`а после раздражителя — 2000—4000 мг%. Следует оговорить, 
что фармакопейный препарат пепсина содержит 1% кристалличе- 
ского пепсина. Следовательно, истинная концентрация пепсина 
равна в тощаковом содержимом 0—94 мг%, а после раздражи- 
теля — 20—40 мг%. 

3. Определение протеолитической активности, основанное на 
изменении сорбционных свойств белка при его гидролизе. В ка- 
честве субстрата для определения ферментативной активности 
используется белок, предварительно обработанный красителем 
или другим легко определяемым веществом. По мере гидролиза 
метка десорбируется и переходит в раствор. Процесс этот в широ- 
ком диапазоне пропорционален переваривающей способности 
желудочного содержимого. В пределах каждой клиники бел- 
ковый субстрат легко стандартизировать по кристаллическому 
пепсину. Приводим краткое описание одного из таких методов. 

Метод Клотца и Дьюволла (К1о%# а. ПБахаП, 
1957) в модификации Пайпера (Р/рег, 1960). Прин- 


44 


цип метода заключается в следующем. Обработанный радиоактив- 
ным иодом сывороточный альбумин инкубируется с ж лудочным 
соком. В процессе переваривания субстрата высвобождается Аи 
количество которого пропорционально пептической активности 
желудочного сока. 

Приведем ход определения. В 3 пробирки помещают по 1 мл 


обработанного радиоактивным иодом сывороточного альбумина. 
В 1-ю пробирку добавляют 6 мл дистиллированной воды, во 2-ю — 
1 мл 6%-го раствора человеческого альбумина и 4 мл буферного 
раствора Соренсена,? в третью пробирку — 1 мл 6°/-го раствора 
человеческого альбумина и 3 мл буферного раствора. Пробирки 
2 и 3 инкубируют при температуре 37° в течение 30 мин., после 
чего в пробирку 3 помещают 1 мл желудочного сока (или раствора 
пепсина, приготовленного на буфере). Проводят 15-минутную ин- 
кубацию, в конце которой в обе пробирки добавляют по 1 мл 
50%/ -го раствора ТХУ для озаждения непереваренного белка, ко- 
торый затем отделяется центрифугированием. Измеряют коли- 
чество 1131: в 4 мл надосадочной жидкости, изъятой из 2-й и 3-й 
пробирок, и в таком же объеме обработанного радиоактивным 
иодом раствора сывороточного альбумина из 1-й пробирки. Пепти- 
ческая активность подсчитывается следующим способом: 


Ла (в пробирке 3) — 2131 (в пробирке 2) > 100%. 


Л (в пробирке 1) — 131 (в пробирке 2) 


Концентрацию пепсина находят по стандартной кривой. Если 
исследуется пептическая активность желудочного сока, то обычно 
его разводят, причем разведение зависит от ожидаемой пептической 
активности, которая должна лежать приблизительно в линейной 
части кривой. 

Результаты метода воспроизводимы с коэффициентом корреля- 
ции менее 5°/. 

4. Определение протеолитической активности по Пятницкому 
(1965). Метод основан на способности непсина створаживать мо- 
локо. Существует определенный параллелизм между концентра- 
цией пепсина и временем створаживания молока. При строгом 
соблюдении рН, температуры и при постоянстве субстратов по 
данным створаживания можно судить о концентрации фермента. 
Добавление желудочного содержимого (0.1 мл) к субстрату (мо- 
лочно-ацетатная смесь РН 5.0) при температуре 25° вызывает 
створаживание молока, которое определяется визуально (появ- 
ление хлопьев казеина в пробирке). Концентрация пепсина вы- 
ражается в миллиграммах и подсчитывается по формуле 


а 
Х=ь. 10, 


7.54 г глицина -- 5.85 г хлористого натрия 


9 а: 
ое одой и смешивают с 1 л0.1 н. раствора 


доводят до 1 л дистиллированной в 


на. 
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где а — время створаживания в контрольнои пробирке, о 


в опытной. 

В качестве контроля используется 0.1 мл 10 мг9] -го раствора 
кристаллического пепсина, приготовленного на 0.05 н. растворе 
НО|. Этот эталон обычно створаживает 5 мл молочно-ацетатной 
смеси примерно в течение 60 сек., что условно принято за единицу 
пепсина, эквивалентную 0.01 мг чистого пепсина. 

К достоинствам метода следует отнести его простоту и быстроту, 
Однако он основан на косвенных показателях протеолитической 
активности, поэтому недостаточно точен и является ориентировоч- 
НЫМ. 

Беззондовые методы определения протеолитической актив- 
ности желудка. Наряду с определением протеолитической актив- 
ности в содержимом желудка, извлеченном посредством зондиро- 
вания (методы ш УЙто), существует целый ряд косвенных мето- 
дов, дающих представление о ферментообразующей функции 
желудка ш у1у0. 

Сущность одного из первых методов исследования протеоли- 
тической активности желудочного содержимого без зонда, дес- 
моидной пробы Сали, заключается в следующем: исследуемый 
глотает резиновый мешочек с метиленовой синью, перевязанный 
кетгутовой нитью. Десмоидные мешочки изготовляются из тонкой 
эластичной резины около 0.5 см в диаметре, в них помещается 
по 0.15 г метиленовой сини. О переваривающей способности 
желудочного сока судят по времени появления и интенсивности 
окрашивания мочи, которая собирается через 3, 5, 22 часа после 
проглатывания мешочка. Появление через 5—12 часов синей или 
зеленой окраски в моче является косвенным показателем нормаль- 
ного протеолиза, который может осуществляться при наличии 
пепсина и необходимой рН в желудочном содержимом (Анисимов, 
1960; СтаБепег, 1960; Тодоров, 1963; Ташев, 1964; ПоЪго\о]3 1, 
1964; Сквабченкова, 1965, и мн. др.). 

К недостаткам десмоидной пробы относится длительное собира- 
ние мочи (в течение суток) и главное — зависимость окраски 
мочи от ее состава, количества, т. е. практически от функциональ- 
ного состояния целого ряда органов. 

Модификация десмоидной пробы, при использовании которой 
о протеолитической активности желудка судят по времени появле- 
ния в слюне иода после проглатывания резинового мешочка, на- 
полненного иодистым калием и перевязанным кетгутом, разрабо- 
тана Ц. Г. Масевичем. Обследуемому натощак дают завтрак 
Эвальда—Боаса (100 г белого хлеба и стакан слабого чая без са- 
хара). Через 40 мин. после завтрака обследуемый проглатывает 
десмоидный мешочек с иодистым калием (0.4 г), перевязанный 
кетгутом (№ 0). Спустя 20 мин. начинают собирать в пробирки 
слюну каждые 5 мин. в количестве 1.0—2.0 мл. К каждой порции 
слюны немедленно добавляют 5 капель концентрированной НС1 
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и 5 капель 1°/-го раствора крахмала. Появление спустя 2—3 мин. 
синего окрашивания в смеси свидетельствует о наличии иода 
в слюне. Отмечают время, прошедшее с момента проглатывания 
мешочка до появления в слюне иода. В случаях отрицательной 
реакции исследование продолжается до двух часов от момента 
проглатывания десмоидного мешочка. 

При оптимальных условиях переваривания кетгута в желудке 
иод появляется в слюне через 23—33 мин. Удлинение этого срока 
говорит об ухудшении условий переваривания, а отсутствие иода 
через 120 мин. после проглатывания мешочка — об отрицатель- 
ной пробе (отсутствие пенсина или соляной кислоты). Следует 
помнить, что при высокой концентрации свободной соляной кис- 
лоты (рН ниже 1.6—1.5) время переваривания также удлиняется 
и иод появляется в слюне позднее. Свидетельством хорошего пере- 
варивания в желудке является раннее (через 30—60 мин.) появле- 
ние иода в слюне. 

Определение активности пенсиногена 
в крови. Небольшая часть пепсиногена попадает в кровь, 
а оттуда посредством клубочковой фильтрации выделяется с мочой. 
Считают, что пепсиноген плазмы, так же как и пепсиноген мочи, 
идентичен кристаллическому пепсиногену (Висвег, 1947; Ро4оге 
а. обВ., 1948, и мн. др.). 

На этом явлении основаны косвенные методы определения пеп- 
тической активности желудочного сока, выполняемые ш у1у0. 

Исследование пепсиногена в крови дает достаточно надежное 
представление о способности слизистой желудка к выделению пеп- 
сина (З1еуегз, ТаНаоВег, 1959; Е@\агаз её а1., 1960; ВопзКу а. 
ОКа|а, 1961; Воск а. о№., 1963); получаемые данные соответствуют 
состоянию слизистой желудка (Воск а. оВ., 1963, и др.). Установ- 
лено, что уровень пепсиногена в крови постоянен в течение дня 
(колебания в пределах 4—8°/‹), не подвержен изменениям в зави- 
симости от пола или возраста начиная после 20 лет (МигзКу а. о1В., 
1952, и др.). 

Натощак корреляция пепсин в желудке—пепсиноген в сыво- 
ротке крови выражена хуже, чем когда железы желудка активно 
секретируют (ВопзКу а. ЭКаа, 1961). Содержание пепсиногена 
в плазме у здоровых субъектов 250—300 ед./мл (З1еуегз, ТаПа- 
рег, 1959 — на 613 субъектах); 78 ед./мл (Е@\агаз её а1., 1960 — 
на 74 субъектах). Расхождение полученных данных связано, 
очевидно, с применением разных раздражителей. 

Принцип, лежащий в основе измерения пепсиногена, заклю- 
чается в превращении его в пепсин в кислой среде с последующим 
измерением протеолитических продуктов, получающихся при дей- 
ствии пепсина на субстрат. Вполне понятно, что для этого могут 
быть использованы самые разнообразные методы, в том числе и 
описанные выше методы определения протеолитической активности 
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Ниже приводится метод Мирски и др. а ее 1952), 
модифицированный Эдвардсом (ЕЧ\уагаз её а1., у 3 оксалат, 
: - бавляют к 10 мл суб. 

ного образца крови обследуемого 2.5 мл при — у 
страта (2°/-й раствор дегидрированной в. Кой плазмы); 
рН смеси доводят до 2 добавлением 2 н. ‚ после чего объем 
доводится дистиллированной водой до 15 мл. Все тщательно пере- 
мешивается, и 6 мл смеси инкубируют в водяной бане при темпера- 
туре 37° в течение 24 часов. Реакция приостанавливается добавле- 
нием 10 мл 4°//-й ТХУ. Белковый осадок отделяется фильтрова- 
нием, после чего методом Фолина и Чиокальтеу в фильтрате опре- 
деляется концентрация кислоторастворимых «тирозиноподобных» 
веществ (А). С этой целью в колбочку помещают 2 мл фильтрата, 
3 мл цветного реагента и 20 мл 0.25 н. МаОН; смесь исследуется 
в фотоэлектрическом абсорбциометре при комнатной температуре. 
Концентрация окрашенных субстанций, появляющихся в плаз- 
менно-перевариваемой смеси вне зависимости от инкубации (В), 
определяется следующим образом. К 6 мл смеси добавляют 10 мл 
ТХУ и фильтруют, дальнейшая обработка производится способом, 
описанным выше для пробы А. После продолжительной инкуба- 
ции самого плазменного субстрата также появляются окрашенные 
вещества. Для того чтобы исключить влияние этого фактора на 
результаты исследования, ставят две контрольные пробы (Сир), 
в каждую из которых вносят 4 мл субстрата и 2 мл воды. Одна 
проба (С) далее обрабатывается подобно пробе А, т. е. инкубиру- 

ется и т. д., другая — (0) подобно пробе В. 

з полученных показателей можно подечитать количество 
окрашенных субстанций (в основном тирозина), высвобождаю- 
щихся благодаря протеолитическому действию 4 мл плазмы. 


Пример подсчета 


Плазменный субстрат -№ вода, инкубированные (С) ....... : 40 
Плазменный субстрат - вода, неинкубированные (0) .... 30 
Окраска, развивающаяся при инкубации субстрата ...’° и: 10 
Плазменно-переваренная смесь, инкубированная (А) ‚`` м 100 
Плазменно-переваренная смесь, неинкубпрованная (В)... `` т 45 
Окраска, вызванная инкубацией плазменно-переваренной смеси .. 55 


При этом 10 ед. окраски развилось в результате инкубации самой 
плазмы (субстрата). у 
Отсюда окраска, зависящая от протеолитической активности плазмы, — 45. 


Количество пепсиногена выражается в микрограммах или еди- 
ницах тирозина, освобождающегося из 80 мг дегидрированной 
плазмы в течение 24 часов при 37°. В случае, когда определение 
нельзя произвести немедленно, плазма может сохраняться при тем- 
пературе —10° в течение 3 недель. 

Определение пепсиногена в моче... Для 
суждения о протеолитической функции желудка, особенно при нали- 
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чии противопоказаний к применению зонда, может служить опре- 
деление пепсиногена в моче. Широко распространенный термин 
«уропенсин» кажется неверным, так как присвоение одному и 
тому же веществу — пепсиногену — различных названий в за- 
висимости от места его ‚ выделения вносит ненужную пута- 
ницу в номенклатуру. Кроме того, уже в конце прошлого 
столетия появились данные, свидетельствующие о том, что про- 
теолитическая активность мочи обеспечивается проферментом — 
пепсиногеном, а не пепсином. Пепсиноген из мочи в чистом виде 
не выделен, однако происхождение его доказывается полным 
исчезновением способности мочи к протеолизу после экстирпации 
желудка: Мертен и Войта (цит. по: Отесог, 1961) в 1954 г. наряду 
с пепсиногеном обнаружили в моче протеазу, названную ими 
урокатепсином. Спектр протеолитических ферментов в моче, 
имеющих желудочное происхождение, возможно, еще сложнее, 
однако вопрос этот изучен недостаточно. 

Пепсиноген попадает в мочу из крови посредством гломеруляр- 
ной фильтрации. Молекулярный вес пепсиногена 42 000, т. е. 
меньше молекулярного веса гемоглобина (69 000), который может 
выделяться здоровыми почками. Большинство исследователей 
считает, что количество пепсиногена в моче — величина постоян- 
ная, индивидуально характерная для каждого, и изменяется 
параллельно изменениям секреции. Выделение пепсиногена с мо- 
чой не зависит от диуреза, удельного веса мочи, ее рН. В соответ- 
ствии с другой точкой зрения, между протеолитической актив- 
ностью желудка и количеством пепсиногена в моче четкого парал- 
лелизма нет. Существование подобных противоречий понятно, 
поскольку при тех или иных изменениях функций желудка или 
выделительной системы, которые зачастую невозможно учесть, 
параллелизм между указанными показателями нарушается. Так, 
например, известно, что активность пепсина в желудочном соке 
зависит от рН среды и содержания слизи в нем. Серосодержащие 
мукополисахариды, входящие в состав слизи, вступая в комплекс- 
ные соединения с белками, в частности с пенсином, могут понижать 
его активность вплоть до полной блокады. Связывание элемен- 
тами слизи некоторого количества соляной кислоты может при- 
вести к тому, что рН не достигнет оптимума действия пепсина. 
В то же время протеолитическая активность мочи может быть в пре- 
делах нормы. 

С учетом всего вышеизложенного, определение пепсиногена 
в моче иногда служит достаточно ценным тестом для исследования 
протеолитической функции желудка. При этом, поскольку кон- 
центрация пенсиногена в моче значительно (более чем в 100 раз) 
меньше, чем в желудке, может быть использован любой метод, 
обладающий достаточной чувствительностью, в частности гемо- 
тглобиновый метод Энсон—Мирски (Апзоп а. Мизку, 1932), метод 
Туголукова (1965) и др. 
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Ниже приводится описание метода Уэста и др. (\\езв а. ов. 
41952). Этот метод широко применяется для исследования пепсино, 
тена в моче. Метод основан на определении скорости осаждения 
казеина при контакте активированного пенсиногена мочи (моча 
предварительно подкисляется) со смесью отони ви рованною 
молока с ацетатным буфером (рН 4.9). Приготовление буфера яв- 
ляется наиболее ответственным моментом при пользовании Этим 
методом. Буфер этот очень стоек и может храниться в течение 
нескольких месяцев. Однако рН следует регулярно проверять 
с помощью потенциометра с точностью до сотых долей, так как 
даже небольшие отклонения изменяют скорость створаживания 
молока. 

Количество пепсиногена в моче выражается в единицах, выде- 
лившихся в течение 1 часа. 
Расчет производится по формуле 


1 У /100 
Пепсиноген мочи (в ед. /час) = 0х (-; 1.32, 


где г — объем мочи, использованный для определения; # — время, 
необходимое для достижения конца реакции; У — общий объем 
мочи, из которой отобран исследуемый образец; й — время, в те- 
чение которого собирали мочу. 

При пользовании методом Уэста № содержание пепсиногена 
в моче у здоровых лиц после пробного завтрака колеблется от 20 
до 50 ед./час (в среднем 35 ед./час). В ночное время количество 
пепсиногена в моче уменьшается. Суточное выделение пепсино- 
гена в моче в течение недели колеблется в пределах 19—30°/› 
(Смирнов, 1961, и др.). По всей вероятности, в моче отсутствуют 
ингибиторы пепсиногена (Подильчак, 1967), так как протеолити- 
ческая активность ее практически не изменяется при комнатной 
температуре в течение трех дней (Симбирцева, 1960; Подильчак, 
1967). 

Для определения пепсиногена в моче Л. И. Идельсон (1958) 
использовала метод Уэста и др. (\\Мез6 а. о®., 1952), взяв вместо 
гомогенизированного молока обычное нежирное сырое коровье 
молоко. В связи с этим было введено дополнительное исследова- 
ние — определение скорости створаживания молока по стандарт- 
ному раствору пепсина. 

В заключение хотелось бы отметить, что к суждению о протео- 
литической функции желез желудка на основании показателей 
пепсиногена в моче следует относиться с осторожностью. Действи- 
тельно, метод этот является косвенным и наряду с протеолитиче- 
ской функцией желудка количество пенсиногена в моче зависит 
от целого ряда экстрагастральных факторов. 


19 Подробное описание метода Уэста см.: Подильчак, 1967. 
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Крупномолекулярные компоненты желудочного секрета 


Использование современных методов ф химического ис- 
следования желудочного секрета (ультрацентрифугирования, 
электрофореза, хроматографии) позволило охарактеризовать целый 
ряд крупномолекулярных соединений органического происхожде- 
ния. Особенно интересными в этом отношении были результаты 
анализа химического состава желудочной слизи. Наряду с широко 
известными в настоящее время веществами (внутренний фактор, 
некоторые протеолитические ферменты и ряд продуктов экскре- 
ции) в составе желудочной слизи были найдены такие вещества, 
как просветляющий фактор (при парэнтеральном введении извле- 
кает жир из сыворотки крови), гипотетический муколизин, водо- 
растворимые вещества, характерные для той или иной группы 
крови (А, В, Н), наконец, такие необычные вещества, как токсо- 
тормоны, найденные японскими исследователями в желудочном 
содержимом больных раком, и т. д: (С1азз, 1968). 

Одним из главных источников слизи в желудке являются 
клетки покровного эпителия. Помимо этого, слизь секретируется 
добавочными, или, как их еще называют, слизистыми, клетками, 
локализованными в шеечном отделе желез тела и дна желудка, 
а также в железах пилорического и кардиального отделов желудка 
(см. ниже схему). 


Происхождение компонентов желудочной слизи 
(С1азз, 1953, рис. 1, стр. 641) 


ОБЩИЙ ЖЕЛУДОЧНЫЙ МУЦИН 


Видимая слизь Растворенный муцин 
(желеобразная и преци- 
питированная НС!) 
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покровного эпителия желудочных желез 


Го Желудочная слизь представляет собой коллоидную жидкость, 
содержащую белки, углеводы, неорганические вещества и кле- 
точные элементы. Непосредственно в момент отделения слизь 
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имеет рН 7.4, но этот показатель ев авиСимости 
от присутствия или отсутствия На в желудочном содержимом. 
Слизь характеризуется высокой вязкостью и сцепляемостьу 
с клетками поверхности и частицами пищи. Известны следующие 
формы слизи в желудке: видимая слизь, растворенная слизь. 

Видимая слизь при анацидном соке выявляется в нативном 
яжеленодобном состоянии, в то время как в кислом соке эта форма 
слизи обнаруживается в виде нитей или глыбок. Согласно концен- 
ции Холландера (НоПап4ег, 1954), физиологическая роль види- 
мой слизи наряду с защитой слизистой оболочки желудка ‚от раз- 
ного рода травм заключается в абсорбции ферментов, нейтрали- 
зации НС и вымывании некоторых вредных субстанций, контак- 
тирующих с ней. 

С помощью химического и электрофоретического фракциони- 
рования Гласс (С1азз, 1953) идентифицировал три типа растворен- 
ной желудочной слизи. Первый, который он назвал «растворимая 
слизь», по всей вероятности, представляет собой продукт физиче- 
ского растворения некоторой части видимой слизи до ее дальней- 
ших ферментативных превращений (некоторая часть ее, однако, 
секретируется из клетки прямо в такой полужидкой форме). 

Вторая фракция, названная автором «растворимая муко- 
протеоза», представляет собой комплекс промежуточных продук- 
тов ферментативного переваривания слизи, ограничивающей 
клетки поверхностного эпителия. По химическим свойствам муко- 
протеозы относят к группе мукополисахаридов (Кепф, 1963). 
Способность этой фракции нейтрализовать кислоту очень мала. 

Третий тип желудочной слизи по Глассу — «железистый муко- 
протеин». В количественном отношении отделение этой фракции 
слизи находится в зависимости от степени раздражения блуждаю- 
щих нервов. Существует точка зрения, согласно которой муко- 
протеин идентичен внутреннему фактору. 

Свойства и состав желудочной слизи сложны, и приведенная 
выше схема не исчерпывает всего многообразия сведений, накоп- 
ленных уже в настоящее время; проблема в целом требует даль- 
нейшего тщательного изучения. 

Относительно распространенным является ‘качественный и коли- 
чественный анализ состава желудочного секрета с помощью метода 
электрофореза. Фракционирование крупномолекулярных комно- 
нентов желудочного сока методом электрофореза впервые было 
осуществлено Норпосом и др. (Могро(® п. апа., 1952) и Хеннингом 
и Кинцемеером (Непите и. Кшлетеег, 1952). Для увеличения 
содержания исследуемых соединений они предложили метод 
«сухой капли» или простое высушивание желудочного сока на воз- 
духе либо в термостате при температуре, не превышающей 40°. 

Определение качественного состава бел- 
ков желудочного сока (Масевич, 1961а). Нейтрализо- 
ванный желудочный сок помещают на часовое стекло и дают ему 
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испариться на воздухе, в термостате или в сушильном шкафу 


(температура не выше 45°). В образовавшемся сухом пятне на часо- 
вом стекле видны две части — гладкий однородный ободок (белко- 
вая часть желудочного сока) и середина в виде менее однородной 
массы (неорганический остаток). Срединную часть снимают ват- 
кой, смоченной в боратном буфере, а ободок растворяют в борат- 
ном буфере (0.2 мл). Полученный раствор центрифугируют, и про- 
зрачную жидкость наносят на предварительно смоченную буфер- 
ным раствором хроматографическую бумагу. Разгон белковых 
фракций целесообразно прово- 


дить в течение 16 часов при ““ 
напряжении 100—120 в в вер- 5 
тикальном приборе на полос- ы 
ках бумаги размером 40Х3 см. ? 
Обработка лент производится 7 
обычным, принятым для белков 0 


сыворотки крови способом. 
Окрашенные и высушенные лен- 
ты денситометрируют в прохо- 
дящем свете. 

Обычно на электрофореграм- 
ме желудочного сока отмеча- 
ется 8 пиков, обозначаемых от 


отрицательного полюса к поло- 
жительному 7, У, Х, М4, М-2, 
М-3, М-4 и Р. При сопоставле- 


Рис. 6. Образец электрофореграммы 

желудочного сока здорового чело- 

века. (По: С1азз, 1963, рис. 3, 
стр. 101). 


нии с электрофореграммой сыво- 
ротки крови Р и М-4 соответ- 
ствуют альбуминам, М-2 и М-3 — аглобулинам, М-1 — В-гло- 
булинам и Х — 1-глобулинам; У и 1 пиков в сыворотке крови 
не содержится. Белковые фракции желудочного сока М-2, М-3, 
М-4, Х, У составляют каждая по 10—30°/, от общего количе- 
ства материала; Р (пепсин) — 5—425/; М-1 (часть мукопро- 
теина) — 5—40°/) и 7 — 63]. х 

Тонкий качественный, а также количественный анализ состава 
желудочного содержимого может быть проведен методом электро- 
форева на бумаге, разработанным Глассом (С]азз, 1963). К особен- 
ностям этого метода следует отнести использование диализиро- 
ванного желудочного сока, боратного буфера, вертикальной 
электрофоретической аппаратуры, многократного окрашивания. 
Метод дает возможность анализировать от 8 до 11 компонентов 
высокомолекулярных соединений желудочного сока (рис. 6). 
С его помощью производят идентификацию просачивающихся 
в желудок альбуминов при белковотеряющих гастропатиях. Ме- 
тод позволяет наиболее точно измерить количество пепсина в же- 
лудочном соке, причем колебания*рН или присутствие других 
протеолитических ферментов не искажают результатов иссле- 
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дования. Недостатком метода Гласса является его трудоем. 
ое свободных аминокислот 
в желудочном соке объединенным методом 
Вергезе и Рамакришнана, Мура и Варрена 
(Краснобаева, 1964). В профильтрованном желудочном соке 
ацетоном осаждаются белки, после чего вторично профильтрован- 
ный желудочный сок досуха выпаривается. Из сухого остатка 
смесью очищенного фенола (0.6 мл) и бутанола (0.4 мл) в течение 
30 мин. экстрагируются практически все ферменты. Экстракт 
центрифугируется, после чего надосадочная жидкость подвергается 
нисходящей хроматографии. Разгонка проводится в смеси бутанол— 
уксусная кислота—вода, в первом растворителе (1 : 1 : 1) два раза, 
во втором (40 :15:5) также два раза. Подсушенные хромато- 
граммы обрабатываются 0.2°/-м раствором нингидрина в ацетоне. 
Оптическая плотность окраски проб измеряется на фотоэлектро- 
колориметре, и содержание аминокислот рассчитывается с по- 
мощью предварительно составленных калибровочных кривых. 
На хроматограммах здоровых людей определяется от 8 до 12 амино- 
кислот. 


ЦИТОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ СОДЕРЖИМОГО 
И СЛИЗИСТОЙ ЖЕЛУДКА 


Прежде всего следует оговорить, что цитологический анализ 
желудочного содержимого включает в себя исследование: а) желу- 
дочного лейкопедеза, 6) слущенных клеток слизистой оболочки 
желудка (собственно эксфолиативная цитология). 

Наличие большого количества лейкоцитов в желудочном содер- 
жимом является показателем воспалительного процесса в слизи- 
стой оболочке желудка. Миграцию лейкоцитов из сосудистого 
русла в просвет желудка, по всей вероятности, можно рассматри- 
вать как охранительную меру против патогенных агентов, как 
экзогенного, так и эндогенного происхождения. В конце прошлого 
столетия этому феномену стали придавать определенное клинико- 
диагностическое значение, (Захарьин и мн. др.). Оценка интен- 
сивности лейкопедеза во многом зависит от метода получения мате- 
риала. На показатели желудочного лейкопедеза влияет коли- 
чество слюны и слизи, заглоченных изо рта, а также слизь самого 
желудочного содержимого. Всегда следует учитывать возмож- 
ность поступления лейкоцитов из полости рта и носоглотки. 

Метод последовательных промываний 
(Ясиновский, 1940). В основу этого метода положено стремление 
уменьшить влияние внежелудочных факторов на показатели 
желудочного лейкопедеза. Прежде всего обследуемому предла- 
гают прополоскать рот физиологическим раствором Мас (4 поло- 
скания одно за другим и 6 — с пятиминутными интервалами). 
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По среднему количеству клеток в 1 мл промывных вод вычисляют 
интенсивность миграции лейкоцитов и десквамацию плоского 
эпителия и определяют соотношение между ними. За последним 
промыванием ротовой полости следует введение тонкого зонда, 
извлечение полностью «тощакового» содержимого и промывание 
желудка 4 л теплого физиологического раствора. Затем каждые 
15 мин. промывание повторяется (каждый раз используется 250 мл 
физиологического раствора), всего 5 раз. Подсчет лейкоцитов 
и эпителиальных клеток и вычисление соотношения между ними 
производят в 3, 4 и 5 порциях промывных вод. В последних нор- 
циях у здоровых, по мнению автора, лейкоцитов не должно быть. 
Особое значение при этом методе исследования придают увеличе- 
нию соотношения между числом лейкоцитов и эпителиальных кле- 
ток в желудке по сравнению с этим показателем в ротовой полости. 
Метод Коржа (1948). В качестве стимулятора желудоч- 
ной секреции при исследовании лейкопедеза автор использовал 
предложенный Н. И. Лепорским 33°/-й алкоголь, вводимый 
в количестве 10 мл внутривенно. С помощью тонкого зонда пол- 
ностью откачивается тощаковое содержимое желудка. Затем 
вводится указанный выше стимулятор желудочной секреции и 
через 40 мин. откачивается вторая порция желудочного содержи- 
мого в количестве 10 мл. Последующие 8 порций получают через 
15-минутные промежутки времени в течение 2, часов, причем содер- 
жимое откачивается полностью. В продолжение всего исследова- 
ния больному предлагают сплевывать слюну. От каждой порции 
желудочного содержимого определенная часть центрифугируется, 
осадок набирается в меланжер до метки 0.5, затем разбавляется 
1°/-м раствором хлористого натрия до 1.1. Подсчет лейкоцитов 
осуществляется в счетной камере в 100 больших квадратах. 
Авторы, пользующиеся этим методом, отмечают хорошую корреля- 
цию между количеством и состоянием лейкоцитов и наличием 
кислоты в желудочном соке. К недостаткам этого метода следует 
отнести его громоздкость (исследование продолжается около 8 ча- 
сов), нефизиологичность алкоголя как возбудителя секреции и, 
наконец, определение лейкоцитов не в самом содержимом, а 
в осадке. 
Метод Новикова (1952). Этот метод с использованием 
тонкого зонда в качестве механического раздражителя секреции 
несколько проще. Через зонд откачивается тощаковое содержи- 
мое желудка. Затем в течение 1 часа полностью извлекаются 
15-минутные порции содержимого, в каждой из которых сразу 
определяют количество лейкоцитов. С этой ‘целью ;келудочное 
содержимое после тщательного смешивания набирается до метки 
в смеситель для лейкоцитов, туда же до метки 1.1 добавляется 
физиологический раствор. Меланжер 23 мин. энергично встряхи- 
вается. Подсчет лейкоцитов и их ядер осуществляется в 100 боль- 
ших квадратах камеры Горяева, после чего ‘производится пере- 
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счет на 1 мл содержимого. Оценка желудочного вать де- 
лается на основании среднего арифметического из 4 порций (то- 
щаковая порция исключается). р 

При исследовании желудочного лейкопедеза наряду с Подсче- 
том количества лейкоцитов производят микроскопию мазка, 
изготовленного из осадка желудочного содержимого; мазок обра- 
батывается подобно мазкам крови и окрашивается обычно по 
Романовскому—Гимза (\УУезёрва1, Кискиск, 1933; Виллако и 
Ханге, 1959, и др.). 

До последнего времени нет единого мнения по вопросу 
об уровне лейкопедеза у здоровых лиц. Некоторые исследова- 
тели считают, что лейкоциты, находимые в желудке при отсут- 
ствии в нем органических поражений, имеют экстрагастральное 
происхождение и миграция лейкоцитов в норме почти отсутствует 
(Ясиновский, 1940; Городецкий, 1958, и др.). Более распростра- 
ненным является представление, согласно которому обнаружи- 
ваемые в содержимом желудка здоровых людей лейкоциты имеют 
желудочное происхождение. Миграция лейкоцитов через слизи- 
стую оболочку происходит постоянно и увеличивается при нали- 
чии воспалительных изменений. Нормальным принято считать 
количество лейкоцитов до 300 в 14 мл содержимого (Корж, 1948; 
Новиков, 1952; Жамеричев, 1953). 

Эксфолиативная цитология. Как уже указывалось, помимо 
исследования в желудочном содержимом количества лейкоцитов, 
производится собственно цитологический анализ желудка (эксфо- 
лиативная цитология). Эксфолиативная цитология основана на 
исследовании слущенных клеток поверхностного эпителия сли- 
зистой оболочки; феномен этот в патологических условиях зна- 
чительно интенсивнее, чем в физиологических (ЗсВаде, 1960, 
и мн. др.). 

настоящее время используются три способа получения кле- 
точного материала для цитологического анализа: метод промы- 
ваний, механический метод с применением абразивных инструмен- 
тов, метод промываний с использованием протеолитических 
веществ. 

Методы промывания распространены особенно широко, так как 
они не требуют специальных приборов. Ниже приводится краткое 
описание одного из этих методов (Моуег, Иез, 1960). Натощак 
вводится зонд, и желудок несколько рав промывается теплым 
физиологическим раствором для удаления остатков пищи. После 
этого в желудок вводится 150—200 мл физиологического раствора 
и зонд осторожно продвигается от дна желудка до привратника 
с целью наиболее полного соприкосновения со всеми отделами 
желудка. 

Добытый материал рассматривается сначала в белом поле для 
обнаружения окрашенных кровью частиц, затем в черном поле 
для обнаружения светлых частиц. Осадок после центрифугирова- 
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ния фиксируется и окрашивается по Папаниколау (Рап1со, Ра- 
ратисо]аом а. Соорег, 1950). Фиксация и окраска, предложенные 
Папаниколау, широко используются в цитодиагностике и по- 
дробно описаны (Зсва@е, 1960; Бахменд, 1964; Кавищев, 1964, 


и др.). ь 
Методы промывания позволяют исследовать клеточный ма- 


териал со всей слизистой желудка, но количество этих клеток 
довольно скудно, причем часть их переварена. 

Лучше сохраняется материал, получаемый абразивными мето- 
дами, так как при этом извлекаются не слущенные клетки, 


Рис. 7. Абразивный зонд-баллон. (По: Бахменд, 
1964, рис. 1, стр. 60). 


а клетки от функционирующей слизистой. Следует, однако, учи- 
тывать, что капроновые щетки (Ауге а. Отеп, 1953), губка (Неп- 
пшо, 1952) и даже нейлоновые нити (М1еЪигоз а. оё№., 1960), 
ачестве абразивных Инструментов, оказывают 
довольно грубое механическое воздействие на слизистую 0бо- 
лочку желудка. В общем точность результатов при абразивных 
методах меньше, чем при методах промывания, так как с их по- 
мощью извлекается материал с ограниченных участков слизистой. 
Особенно это замечание справедливо в тех случаях, когда повре- 
ждение локализуется в антральной или фундальной областях 
желудка. Недостатки абразивных методов до некоторой степени 
устраняются при использовании зонда с абразивным баллоном, 
изготовленным из тонкой резины (Шевченко, 1960, и др.). При 
раздувании баллона поверхность его соприкасается с большой 
частью слизистой оболочки желудка. 

Г А. Бахменд (1964) предложила использовать сочетание мягкой 
абразии е энергичным промыванием желудка. С этой целью был 
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используемые в к 


использован двойной зонд (рис. 7); через о, более тон- 
кую, трубку отсасывается желудочное а ре и ВВОДИТСЯ 
промывная жидкость в полость желудка, через наружную трубку 
вводится воздух в баллон, расположенный на конце зонда 
и сообщающийся с трубкой. На стенку баллона наклеиваются 
кусочки губчатой резины. Исследуются 5 порций: 1-я порция — 
тощаковое содержимое желудка; 2-я и 3-я порции — извлеченные 
из желудка промывные воды (вводится по 150 мл раствора Рин- 
гера каждый раз); 4-я порция — также промывные воды (вво- 
дится 50—60 мл раствора Рингера при раздутом посредством 
введения 600—100 мл воздуха в баллоне); 5-я порция — смыв 
с извлеченного из желудка баллона. 

Мазки приготовляют из подозрительных комочков (скопления 
слизи ит. д.). Затем всем порциям дают отстояться 10—15 МИН., 
осадок центрифугируют.. Из центрифугата 2-й, 3-й и 5-й порций 
приготовляют 2—3 мазка. Центрифугат 4-й порции полностью 
используется для приготовления препаратов. Всего от каждого 
больного приготовляют 20—25 мазков. Мазки фиксируют смесью 
Никифорова в течение 20 мин., окрашивают гематоксилин-эози- 
ном, проводят через спирты, ксилол и заключают в бальзам. К до- 
отоинствам метода следует отнести возможность получения 
клеточного материала только со слизистой желудка, т. е. не за- 
грязненного элементами из верхних отделов желудочно-кишеч- 
ного тракта (4-я порция). 

Наряду с описанными выше существуют также методы, при 
использовании которых извлечению клеточного материала из же- 
лудка предшествует введение в него протеолитических ферментов, 
в частности папаина (Возепба] а. Тгашё, 1951) или а-химотрин- 
сина (Вит а. Вепайу, 1955). Ферменты растворяют слизистый 
барьер желудка и разрыхляют слизистую оболочку, способствуя 
увеличению количества слущивающихся клеток. Последнее обстоя- 
тельство очень важно для успешного проведения цитологиче- 
ского анализа. Методы с применением протеолитических фермен- 
тов дают хорошие результаты, но они более трудоемки и могут 
дать осложнение в виде кровотечений. 

При любом методе исследования количество клеток в гастроци- 
тограмме (клеточная картина желудочного содержимого) здоро- 
вого человека невелико, располагаются они поодиночке или не- 
большими группами (Рарашсо!аоц, 1954; Эсваде, 1960). Методы 
эти следует рассматривать как дополнительные. Ценность их 
ограничивается тем, что суждение о структурных изменениях 
слизистой оболочки желудка основывается только на морфологии 
клеток поверхностного эпителия; лежащие глубже клеточные 
слои исследованию не подвергаются. 

Достоинством цитологических методов является получение 
материала со всей слизистой желудка, что особенно важно 
в патологии. \ 
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Гастробиопсия. Биопсия, основанная на отсечении кусочка 
слизистой щипчиками, прикрепленными к гастроскопу (Кепа- 


шоге, 1940, и мн. др.), ввиду довольно частых осложнений (крово- 
течения) не получила широкого распространения. В настоящее 
время чаще всего используется предложенный Вудом и др. 


(\\оо4 а. о{В., 1949) метод аспирационной биопсии. Многочислен- 
ные литературные данные (Непшшр и. ап4., 1960; Емек а. ой., 
1961; Масевич, 1967, и мн. др.) свидетельствуют о том, что при 
хорошей технике выполнения аспирационная биопсия — метод 
практически безопасный. Противопоказано производить аспи- 
рационную биопсию при геморрагических диатезах любого про- 
исхождения, выраженной недостаточности кровообращения, пор- 
тальной гипертензии. 

Принципиально новым в технике аспирационной биопсии 
является засасывание ткани под действием отрицательного дав- 
ления, создаваемого в биопсионной капсуле, с последующим отсе- 
чением ее биопсионным ножом. Существенное значение при 
этом имеет величина отверстия биопсионной капсулы, хронометри- 
ческий и манометрический контроль. 

Биопсионный зонд И вводится обследуемому натощак при 
рентгеноскопическом контроле положения зонда. Затем создается 
отрицательное давление и отсекается слизистая. После извлече- 
ния зонда полученный кусочек слизистой немедленно помещается 
в фиксатор, подбираемый в зависимости от целей исследования. 
Дальнейшая обработка материала при гистологическом и гисто- 
химическом анализе проводится в соответствии с широко рас- 
пространенными методами (Меркулов, 1956; Пирс, 1962, и др.). 
При необходимости биохимического анализа кусочек слизистой 
оболочки не фиксируется и до момента исследования содержится 
при температуре, близкой к нулю (период этот должен быть 
возможно короче). : 

В связи с распространением биопсионных методов исследова- 
ния стала возможной разработка вопроса о ферментативном 
составе тканей желудка, что чрезвычайно интересно как с теоре- 
тической, так и с практической точек зрения. Одним из наиболее 
интересных является вопрос об активности пищеварительных, 
в частности протеолитических, ферментов слизистой желудка. 

При сравнительном анализе активности пепсина в гомогенате, 
приготовленном из кусочка слизистой определенного веса, и 
в смывах с этого же кусочка слизистой,’ производимых с целью 
десорбции пепсина с поверхности слизистой и между желудочными 
ямками, Ц. Г. Масевич получил следующие результаты: у здоро- 
вого человека в 1 г гомогенизированной ткани содержится 40— 


п В настоящее время применяются различные конструкции зондов 
(Тотепиаз, 1950; Нептле, Нешке], 4955; Канищев, 1964; Масевич, 1967, и 


мн. др.). 
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80 мг кристаллического пенсина; в первом смыве — 83—10 м 
во втором — 0—8 мг, в третьем — 0—5 мг. ь 

Таким образом, ценность гастробиопсии заключается 
что этот метод дает возможность повторного прижизн 
морфологического исследования всех слоев слизистой об 
желудка. Наряду с гистологическим анализом полученны 
мощью гастробионсии материал может быть использован 
для гистохимического или биохимического исследования, 


В том, 
енного 
олочки 
й с по- 
также 


МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


По современным представлениям поджелудочная железа яв- 
ляется продуцентом основных ферментов, участвующих в расщепле- 
нии всех групп питательных веществ (белков и пептидов, углево- 
дов, жиров, нуклеиновых кислот). Кроме того, в панкреатическом 
соке обнаружены ферменты, расщепляющие фосфолипидные струк- 
туры клеточных мембран, что позволяет говорить еще об одной 
важной пищеварительной функции этого органа. 

Подобно желудку, секреция поджелудочного сока происхо- 
дит с помощью бинарного механизма: ацинарный аппарат осуще- 
ствляет секрецию ферментов, центроацинозные и эпителиальные 
клетки проксимальных отрезков внутридольковых протоков — 
секрецию жидкой части поджелудочного сока, дистальные спо- 
собны к реабсорбции. 

На рис. 8 представлено схематическое изображение ультра- 
тонкой структуры ацинарной клетки поджелудочной железы. 
Предполагается, что синтез ферментов происходит в свободных 
рибосомах и шероховато-поверхностном ретикулуме. Вновь обра- 
зованные ферменты затем переносятся на гладкие мембраны 
зимогенных гранул, стенка которых встраивается в клеточную 
мембрану, после чего содержимое их выбрасывается в полость 
(Нок а. Нокш, 1962; Воскиз, 1965). 

Данные о величине внешней секреции, приводимые в литера- 
туре, различны. У человека за сутки выделяется около 1000— 
1500 мл поджелудочного сока, т. е. примерно 20—25 мл на 1 кг 
веса тела. Сок представляет собой бесцветную жидкость щелоч- 
ной реакции, без запаха; изоосмотичен крови. Концентрация 
белка колеблется в широких пределах (от 0.1 до 10.0%), что за- 
висит от количества секретируемых ацинарными клетками фер- 
ментов. При электрофоретическом анализе поджелудочного сока 
обнаружено по крайней мере 10 пиков, каждому из которых 
соответствует тот или иной фермент. Секреция поджелудочного 
сока у человека происходит постоянно, но может значительно 
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Я ООД В НВ № тУМоральных фан 
Вов, 1959; Воскиз, 1965; Тульчинский, 1965; Горжейши, 1967) 


Состав поджелудочного сока (уд. вес 1.007—1.009; рн 7.834 
Неорганические вещества 
а 0.8—1.99, 
Бикарбонаты — 30—74 Мэкв./л 


Протеазы: С- — 35—97 у 


трипсин 
химотрипсин 
пептидаза 
коллагеназа 
эластаза 
Рибо- и дезоксирибонуклеаза 
Липаза 
Амилаза 
Мальтаза 
Холестеролэстераза 
Альбумины 
Глобулины 


— 34142 5 
— 4.7—5.4 у 
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Схематическое изображение 

структуры ацинарной 
“ВосКиз» 1965, рис. 124- 
5, стр. 882). 


РИС 8. 
ультратонкой 
клетки. (По: 


поджелудочной железы являются 


нервным и гуморальным. Нервная регуля- 


ция осуществляется в основ- 
ном через веточки блуждаю- 
щего нерва, гуморальная — 
с помощью секретина и пан- 
креозимина, образующихся 
в слизистой тонкой кишки и 
стимулирующих секрецию 
поджелудочной железы гема- 
тогенным путем. При раздра- 
жении окончаний блуждаю- 
щего нерва, а также при вве- 
дении панкреозимина выде- 
ляется небольшое количество 
сока, богатого ферментами, 
а при действии секретина — 
обильное количество сока с 
высокой концентрацией би- 
карбонатов и низкой фер- 
ментативной активностью. 
Функциональное  состоя- 
ние поджелудочной железы 
может быть охарактеризова- 
но с помощью различных 
методов исследования. Наи- 
более важными для оценки 
внешнесекреторной функции 
методы исследования дуоде- 


нального содержимого, определение ферментов в крови и моче, 


а также балансовые пробы. 
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ПОЛУЧЕНИЕ И ИССЛЕДОВАНИЕ ДУОДЕНАЛЬНОГО СОДЕРЖИМОГО 


Характеристика функционального состояния ПоДдЖ 
железы в большинстве случаев связана с определением п 
руемых ею ферментов. Наиболее традиционным методом является 


изучение панкреатических ферментов в содержимом двенадцати- 
перстной кишки, получаемом с помощью дуоденального зонда. 
Однако при о большей частью получают сок не в чистом виде, 
а смешанный с желудочным и кишечным соками, что затрудняет 
оценку результатов. Этих примесей можно в известной мере избе- 


Рис. 9. Аппараты для одновременного получения же- 

лудочного и дуоденального содержимого двойным 

зондом _с отсасыванием. (По: Закржевский, 1966, 
рис. 94, стр. 484). 


А — с помощью резиновых груш: 1 — резиновая груша, 2 — 

пробирки, 3 — зонд. Б — с помощью насоса: 1 — насос, 2 — 

вакуумная бутыль, 3 — ртутный манометр, #4 — двойной зонд, 

5 — пробирки для собирания желудочного и дуоденального 
содержимого. 


жать применением двойного зонда, одно из отверстий которого 
находится в желудке, а другое — в двенадцатиперстной кишке 
(рис. 9). Таким образом можно удалить желудочный сок, однако 
желчь, дуоденальный сок и другие примеси остаются. 
Существуют зонды и более сложного устройства, например 
зонд Бартельгеймера, снабженный двумя баллонами, при разду- 
вании которых обтурируются привратник и кишка, что позволяет 
получать панкреатический сок в сравнительно чистом виде (Аз- 
теп а. Гавег5{, 4936; Горех а. оёВ., 1950; Закржевский, 1961, 
1966; Маждраков, 1961; МаШег-М ава, 1961; НаНег, 1962; 
Тодоров, 1963, 1966; Тульчинский, 1965; Глоуцал, 1967). Приме- 
нение таких зондов кажется особенно целесообразным не только 
потому, что при этом предотвращается поступление желудочного 
содержимого в двенадцатиперстную кишку и, следовательно, 
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имеет место меньшее искажение, но также потому, что при таком 
методе удается осуществить комплексное исследование состояния 
системы желудок—поджелудочная железа печень. 

в: Среди методов, принятых для исследования функционального 
состояния поджелудочной железы, имеются такие, которые, 
во-первых, основаны на характеристике уровня спонтанной 
секреции (на фоне предварительного голодания), и, во-вторых, — 
на функциональных нагрузках пробными завтраками и различ- 
ными натуральными и искусственными стимуляторами. К есте- 
ственным стимуляторам поджелудочного сока относятся соляная 
кислота (в концентрациях, свойственных нормальному желудоч- 
ному соку, она вызывает отделение большого количества весьма 
активного панкреатического сока), желчь, некоторые пищевые 
раздражители, как например нейтральный жир, молочные про- 
дукты, овощные соки, фруктовые органические кислоты и т. д. 

Сильным стимулирующим эффектом на внешнюю секрецию 
поджелудочной железы обладает секретин, полипептид гормональ- 
ного типа, с молекулярным весом около 5000, открытый в 1902 г. 
Бэйлисом и Старлингом. Секретин присутствует в верхней части 
тонкой кишки и выделяется в кровь при контакте соляной кис- 
лоты, а также других веществ (например, эфира) со слизистой 
двенадцатиперстной кишки. Секретин также обнаружен в антраль- 
ной области желудка. Активен только при внутривенном введе- 
нии. Инъекция секретина человеку или животным в равной сте- 
пени вызывает обильную секрецию панкреатического сока с вы- 
сокой концентрацией бикарбонатов и низкой ферментативной 
активностью. В настоящее время существует несколько фарма- 
кологических препаратов, содержащих чистый кристаллический 
секретин (Маждраков, 1961; У/п“з, 1961; ОтеШше а. Тапо\й, 
1962; ОгеШпз а. об., 1964; Воскиз, 1965; Закржевский, 1966). 

Панкреозимин, активное вещество, выделенное из слизистой 
двенадцатиперстной кишки кошки в 1943 г. Харпером и Рейне- 
ром, вызывает секрецию поджелудочного сока, богатого фермен- 
тами, без сопутствующего уменьшения зимогенных гранул аци- 

’ нарных клеток. Обнаружен также в антральной части желудка и 
в слизистой верхней части тонкой кишки. Жир и другие пищевые 
вещества при попадании в тонкую кишку вызывают освобождение 
панкреозимина вместе с холецистокинином в кровь (Закржевский, 
1961, 1966; Рабшег, 1968; ОгеШия а. ов., 1964; Воскиз, 1965; 
Шелагуров, 1967). 

Из нефизиологических раздражителей, вызывающих значи- 
тельную секрецию поджелудочного сока, следует упомянуть 
эфир и целый ряд фармакологических препаратов, действующих 
при парентеральном введении (физостигмин, мускарин, гиста- 
мин, холин, ацетилхолин, мехолил, урохолин и др.). 

Для исследования внешней секреции поджелудочной железы 
наиболее распространены в практической деятельности следую- 
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щие пробы: с соляной кислотой, с овощными соками, с эфиром, 
а также комбинированный эфирно-мехолиловый тест. 

„В качестве примера опишем технику проведения пробы с соля- 
ной кислотой, являющейся более физиологической и обладающей 
секретинным механизмом действия. 

После сбора в течение 30 мин. двух порций спонтанно отделяю- 
щегося дуоденального сока через зонд вводится 30 мл 0.5% со- 
ляной кислоты, подогретой до 37°; затем собирается сок через 
каждые 15 мин. в течение 1.0—1.5 часов. В норме ферментативная 
активность после введения соляной кислоты несколько снижается, 
но через 45—60 мин. возвращается к исходному уровню. При 
заболеваниях поджелудочной железы это снижение бывает более 
значительным, длится дольше и через час еще не возвращается 
к норме. 

В то же время после введения соляной кислоты увеличивается 
количество отделяющегося сока, а также карбонатная щелочность. 
Однако, по мнению А. А. Шелагурова и Л. П. Воробьева (1967), 
исследование внешнесекреторной функции поджелудочной же- 
лезы с помощью секретина, обладающего специфическим дей- 
ствием на нее, предпочтительнее, чем с 0.5%-м раствором соляной 
кислоты. 

Описание других проб можно найти в руководствах Е. Б. Закр- 
жевского (1961), Г. М. Маждракова (1961), М. Тульчинского 
(1965) и др. 

С большим успехом в качестве функционального теста исполь- 
зуется тест с секретином или комбинированный секретин-панкрео- 
зиминовый тест. В этом случае имеет место избирательная стиму- 
ляция поджелудочной железы, почти не осложненная секрецией 
желудочного сока и желчи. Тем не менее все же при проведении 
теста рекомендуется опорожнить желчные пути 33%-м раствором 
сернокислой магнезии и пользоваться двойным зондом для полу- 
чения дуоденального содержимого при одновременном откачивании 
желудочного сока. Существуют различные модификации проведе- 
ния секретинового теста. Наиболее часто применяется следующий 
вариант (ОтеШ то а. Таво\И, 1956, 1962; \У\ пцз, 1961; Закржевский, 
1964, 1966; Сьииепзеп, 1968; Рашаег, 1968; Тодоров, 1963, 
1966). Натощак, не менее чем через 6—7 часов после приема пищи, 

в двенадцатиперстную кишку вводится двойной зонд. Положение 
его просматривается с помощью флюороскопа. После прохожде- 
ния зонда в двенадцатиперстную кишку в течение 20 мин. соби- 
рается контрольное содержимое. Для анализа активности ами- 
лазы и липазы берется кровь, после чего внутривенно медленно 
вводится секретин из расчета 1 ед. на 1 кг веса тела. Дуоденаль- 
ное содержимое собирают в течение 80 мин. отдельными порциями 
(2—10-минутные, 3—20-минутные пробы). В конце первого часа, 
а также в течение суток берется кровь для анализа активности 
ферментов. В дуоденальном содержимом определяют объем, кон- 
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5 Заказ № 1392 


центрацию бикарбонатов и ферментативную активность (рис. 
101 5 

В норме суммарно за 80 мин.: 1) объем поджелудочного сока 
составляет 91—270 мл, или 1.3—4.3 мл на 1 кг веса тела; 2) кон. 
центрация бикарбонатов — 88—137 мэкв./л; 3) амилазная актив. 
ность — 204—1624 ед. Сомоджи/час (Зотосу1, 1938). 

Так как единицы ферментативной активности не унифициро- 
ваны и выражаются эмпирическими числами, то судить о повыше. 


р. 


0 20 40 20 80мм 0 20 4 60 80мик. 


0 20 40 60 80мин. а 


0 20 40 60 80мин. 


0 20 40 60 80мин. 


0 20 40 60 80мици. 


® > 
Скорость, 
мэк&. » 
зв МДИИин. 
за << 
| 


= 
т 
4 


Рис. 10. Панкреатическая реакция, полученная при дре- 

наже 12-перстной кишки у человека после введения пан- 

креозимина (Г) и секретина (11). (По: ВосКиз, 1965, 
рис. 123-2, стр. 908). 


А — объем; Б — концентрация бикарбонатов; В — концентрация 
амилазы. 


нии или уменьшении содержания ферментов после введения сек- 
ретина можно лишь приблизительно — путем сравнения с дан- 
ными, полученными при исследовании ферментативной актив- 
ности спонтанно отделяющегося сока. 

Секретиновый тест бесспорно имеет диагностическое значение. 
Уменьшение количества сока без особых изменений в содержании 
бикарбонатов и ферментов наблюдается чаще всего при. заку- 
порке или сдавлении основного выводного протока опухолями, 
кистами, сращениями. Уменьшение концентрации бикарбонатов 
на фоне снижения ферментативной активности при нормальных 
величинах количества секретируемого сока характерно для хро- 
нических воспалительных и дегенеративных заболеваний под- 
желудочной железы. 
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В начальных фазах острого панкреатита секретиновый 1 
дает ценных результатов, наоборот, он может вызвать ооострение 
заболевания. ь 
В последнее время с диагностическои 1 тью находит приме- 
нение панкреозимин с последующим анализом дуоденального 
содержимого (рис. 10, 14). Концентрация ферментов в дуоде- 
нальном содержимом после введения панкреозимина или стиму- 
ляторов типа панкреозимина (жир, мехолил) в норме колеблется 
1 7Д 
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Рис. 11. Секретин-панкреозиминовый тест. Объем дуоденального 
содержимого, концентрация билирубина и трипсина в норме 
у 2 человек (Г) в ответ на секретин, введенный через 30 мин. 
после панкреозимина, и в ответ на секретин, введенный через 
30 мин. после инъекции такого же количества секре- 
тина (17). (По: Воскиаз, 1965, рис. 123-4, стр. 913). 


П — панкреозимин; С — секретин, 


в широких пределах. Поэтому в патологических условиях откло- 
нения в активности каждого из ферментов могут быть незначи- 
тельными. Среди больных хроническим панкреатитом снижение 
содержания амилазы наблюдалось только лишь у 14%, липазы — 
у 23.6%, а трипсина — У 29.5%. Наряду с этим при поражении 
поджелудочной железы весьма часто отмечаются явления диспан- 
креатизма, т. е. отсутствие параллелизма в содержании отдель- 
ных ферментов. Это проявляется в нормальном уровне одного 
фермента и увеличении или уменьшении других. Явления диспан- 
креатизма, помимо панкреатитов, наблюдаются также и при 
хронических гастритах, холециститах и язвенной болезни. В этих 
случаях нарушение ферментообразующей функции поджелудоч- 
ной железы носит рефлекторный характер (Закржевский, 1966). 
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В практической деятельности чаще всего а К 
нированный секретин-панкреозиминовый — { а Е Звау, 1951. 
1960; УМ», 1964; ОтеШиа а. Тапомй2, 1 р теШто а. ой, 
1964; Воскиз, 1965; Шелагуров, 1967). 70 или ед. панкреози. 
мина разводятся в 10 мл физиологического раствора и вводятся 
внутривенно так же осторожно, как секретин, либо через 30 мин. 
после введения секретина, либо за 10 мин. до введения его. Дуо. 
денальное содержимое собирается в течение 60 или 70 „мин. 

Кровь берется для определения липазной и амилазной актиз- 
ности через 1, 2, 4, би 24 часа или через 1, 2, 4 часа. Нормально 
после введения секретина в дуоденальном содержимом увели- 
чивается карбонатная щелочность, а после введения панкрео- 
зимина — ферментативная активность. По данным Драйлинга и 
Яновича (Оте шо а. Тапо\уИ, 1962), при обследовании большого 
числа взрослых здоровых людей было обнаружено, что панкрео- 
зимин-секретиновый тест дает большую вариабильность по коли- 
честву секретируемого сока и концентрации бикарбонатов, чем 
секретиновый тест. Они рекомендуют вводить панкреозимин на ки- 
лограмм веса тела и считают, что этот комбинированный тест 
может иметь диагностическое значение при ряде заболеваний 
поджелудочной железы, так как он позволяет оценивать ферменто- 
образовательную и  ферментовыделительную функции железы 
(рис. 14). 

Заслуживает интереса комбинированный эфирно-мехолиловый 
тест, основанный на секретинно-панкреазиминовом механизме 
действия (НаКег, 1962). После введения двойного зонда в двенад- 
цатиперстную кишку собираются четыре 15-минутные фракции, 
затем вводится через зонд 3 мл наркозного эфира и одновременно 
подкожно 10 мг мехолила, который повышает выделение фермен- 
тов, после чего опять собираются четыре фракции содержимого 
через 15 мин. В каждой фракции определяется количество сек- 
рета, рН, активность амилазы, концентрация бикарбонатов. 

В норме наблюдаются следующие величины: 


©Мби. 


После После 
В покое введения введения 
эфира мехолила 
К ОЛИНеОЖВО; МЛ лее а мое ал 15 60 30 
ВЕ а 6.5 8.5 в. 5 
а Е ЛЬ гы 7 85000. 100000 110000 


Показатели состава дуоденального содержимого, получен- 
ного за длительный срок (часы), без предварительного введения 
стимуляторов секреции, также имеют диагностическое значение 
для уточнения характера поражения поджелудочной железы 
(периодическая панкреатическая секреция). У больных с хрони- 
ческим панкреатитом и холециститом с вовлечением в процесс 


1 Активность амилазы определялась по методу Смита и Роя (ЗтуёВ а. 
Вое, 1949). 
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поджелудочной железы наблюдается нарушение в правильности 
чередования периодов работы и покоя поджелудочной железы, 
в их продолжительности, в объеме секрета, его составе. В ча- 
стности, при этих заболеваниях понижается липолитическая 
активность дуоденального содержимого (Мотг(Пат а. о1\., 1965; 
Тульчинский, 1965). 

Основные недостатки всех методов, связанных © зондирова- 
нием, заключаются в следующем: значительные неудобства при 
применении тонкого зонда; искажающее влияние самой проце- 
дуры зондирования; невозможность получения достаточно чистого 
панкреатического сока, так как последний, выделяясь, смешива- 
ется с желчью, желудочным и кишечным соками. 

Тем не менее порционное определение поджелудочного сока 
в дуоденальном содержимом, в особенности активности фермен- 
тов, оказывается полезным при диагностике состояния поджелу- 
дочной железы ввиду следующих обстоятельств. 

В норме существуют определенные соотношения между актив- 
ностью амилолитических, протеолитических и липолитических 
ферментов. Показано, что при некоторых заболеваниях эти соот- 
ношения резко нарушены. В этом случае определение соотноше- 
ний ферментов не зависит от различной степени разведения под- 
желудочного сока секретами других органов. 

Далее, одним из характерных признаков нормального состоя- 
ния поджелудочной железы является определенная динамика 
в выделении ферментов. Соотношение одного или двух ферментов 
в разных порциях дуоденального содержимого позволяет обна- 
ружить астению секреторного аппарата, состояние раздражения 
ий: д: 

Все большее применение получают методы изучения подже- 
лудочной железы, не связанные с использованием процедуры 
зондирования. Они базируются на двух приемах: 1) на изучении 
динамики всасывания тех веществ, гидролиз которых обусловлен 
ферментами поджелудочной железы; 2) на определении ферментов 
поджелудочной железы в крови и в моче. Вполне понятно, что 
первая группа методов может использоваться лишь тогда, когда 
на основании применения других тестов показано, что всасыва- 
ние гидролизованной пищи происходит без значительных нару- 
шений. Этот вопрос будет рассмотрен подробнее в следующем 
разделе, когда мы коснемся одновременно методов изучения вса- 
сывания. 


ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО состояния 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПО ОПРЕДЕЛЕНИЮ 
ФЕРМЕНТОВ В КРОВИ 


В настоящее время показано, что в нормальных условиях не- 
которая часть всех панкреатических ферментов инкретируется 
в кровь, что делает возможным проводить исследование соотно- 
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шения ферментов и до некоторой степени состояния Поджелуди, 
ной железы не прибегая к процедуре зондирования. : 

Для характеристики состояния поджелудочной железы а. 
новании определения ферментов крови важно иметь в ВИДУ следу, 
щие обстоятельства. ь 

1. Ферменты крови и мочи лишь в очень небольшой степени 
отражают уровень секреции в данный момент. Эти показатели 
скорее характеризуют средний уровень работы за более Длитель. 
ные интервалы (в несколько часов). Этот факт представляет неко. 
торое удобство, так как избавляет врача от случайных колебаний 
уровня ферментативной активности, связанных, например, с сок. 
ращением протоков, действием кратковременных возбуждаю- 
щих и тормозящих факторов, поступлением большого количества 
желудочного содержимого и т. д. 

2. Соотношение между количеством ферментов, поступающих 
в протоки и в кровь, не является постоянным. В частности, уро- 
вень инкреции относительно возрастает при затруднении оттока 
поджелудочного сока в двенадцатиперстную кишку независимо 
от этиологии, при повышении проницаемости мембран ацинар- 
ного аппарата. Это уже чисто теоретически позволяет ожидать 
повышения уровня панкреатических ферментов в крови и моче 
при большинстве острых заболеваний поджелудочной железы. 
Действительно, при разнообразных формах острого панкреатита 
наблюдается резкое повышение уровня панкреатических фермен- 
тов в крови и моче (трипсиногена, липазы, различных пептидаз, 
амилазы). Определение каждого из этих ферментов, по-видимому, 
имеет одинаковую диагностическую ценность. Ряд авторов, од- 
нако, считает, что данные, касающиеся лейцинаминопентидазы 
в сомнительных случаях дают результаты более однозначные, 
чем по другим ферментам. Практически же чаще всего исполь- 
зуется определение уровня амилавы (в устаревшей терминологии — 
диастазы) вследствие высокой активности и специфичности этого 
фермента. 

Рассмотрим более подробно целесообразность применения раз- 
личных методов определения амилазы. Сразу же следует заметить, 
что метод Вольгемута безусловно устарел и его использование 
(все еще широко распространенное) не оправдано. Применяемые 
в настоящее время методы основываются либо на определении 
скорости гидролиза крахмала по приросту редуцирующих саха- 
ров (Энгельгардт и Герчук, 1926; Зотозут, 1938; №1з0п, 1944, 
ит. д.), либо на определении скорости этого процесса по убыли 
исходного субстрата (Зту{В а. Вое, 1949). В первом случае ак- 
тивность обозначается как сахарифицирующая, во втором — 
как декстринирующая. 

В качестве примера сахарифицирующих методов приводим 


наиболее широко распространенный метод Сомоджи (Зотовбут, 
1960). 
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Определение амилолитической акти! 
методом Сомоджи 


Принцип метода основан на образовании редуцирующих са- 
харов при гидролизе крахмала, количество которых определяется 
колориметрически после восстановления щелочного медного ра- 
створа. 

Реактивы. 1. 1.55] -й водный раствор крахмала. Готовится 
растворением 1.5 г растворимого крахмала примерно в 80—90 мл 
дистиллированной воды с последующим кипячением в течение 1 мин. 
Затем раствор охлаждается и объем доводится до 100 мл. Устойчив 
в течение 3 дней. 

2. 1.0°/-й раствор хлористого натрия. 2.5 г соли растворяются 
В 240 мл дистиллированной воды, после чего добавляется 0.75 мл 
(0.1 н. соляной кислоты и общий объем доводится до 250 мл во- 
дой. Устойчив в течение 6 месяцев. 

3. 6.0°/-й раствор вольфрамовокислого натрия. Можно поль- 
зоваться приготовленным раствором в течение 6 месяцев. 

4. 5.0°]|-й раствор сернокислой меди. Устойчив длительное 
время. 

Ход определения. 


Реактивы Опыт Контроль Стандарт 
Раствор крахмала, мл 5 — 5 
МаС!, мл Нк 2 2 2 
Инкубация, мин. ... 10 — 10 
НОО: тен — 5 1 
Сыворотка, мл НЕА Ч И 1 — 
Инкубация ...... 30 мин. при 40° = 30 мин. при 40° 
или 35 мин. или 35 мин. 
при 38° при 38° 
СЗО, мл” в зи 1 4. 1 
Ма МОм Е 1 1 1 


Фильтрование. 


Для определения концентрации образующейся глюкозы под 
влиянием амилазы крови используется 2 мл фильтрата. Из опыт- 
ных данных вычитаются показания контрольного и стандартного 
растворов, а затем рассчитывается количество глюкозы, которое 
образуется под влиянием амилазы в 100 мл крови, что служит 
условным выражением амилотитической активности. 

В норме у человека в сыворотке крови содержится. около 80— 
100 ед. Сомоджи на 100 мл, причем указанная концентрация отно- 
сительно постоянна у одного и того же человека. 

Если амилаза не определяется непосредственно после взятия 
крови, то пробы необходимо сохранять в холодильнике при тем- 
пературе 8°. При хранении проб в условиях комнатной темпера- 
туры амилолитическая активность возрастает. Гемолиз также 
ведет к увеличению активности амилазы. 


О 


Несмотря на то, что первая группа методов пользуется В 
большим распространением, она должна быть признана наименее 
адекватной, так как скорость гидролиза олигосахаридов амилазой 
очень невелика и, следовательно, заметные отклонения от нору 
могут быть получены лишь при очень резких изменениях концент- 
рации амилазы. Кинетическая характеристика амилазы такова, 
что теоретически наиболее подходящими кажутся методы изу- 
чения декстринирующей активности. 

Это было проверено в нашей лаборатории совместно с клини- 
кой хирургии ГИДУВа доктором В. М. Мериной-Глускиной. 
Действительно, как видно из рис. 42, 18, декстринирующие ме- 
тоды являются значительно более чувствительными, чем сахари- 
фицирующие. На основе метода Смита и Роя (Зшу а. Вое, 1949) 
нами был разработан метод, позволяющий довольно просто оп- 
ределять уровень амилазы в крови и моче (Мерина-Глускина, 1965}. 


Определение активности амилазы в крови 


Реактивы. 1. 0.15%] -й раствор крахмала. Для его при- 
готовления к 0.15 г растворимого крахмала добавляют некоторое 
количество дистиллированной воды, доводят до кипения и до- 
ливают до 100 мл дистиллированной водой. Раствор готовят через 
день. 

2. Буферный раствор (рН 7.15—7.2). К 41.876 г Ма,НРО, 
добавляют дистиллированную воду, доводя объем до 1 л. Кроме 
того, к 9.078 г КН,РО, доливают дистиллированную воду также 
до 1 л. Эти два раствора могут сохраняться в холодильнике до 10 
дней. Перед исследованием готовят рабочий буферный раствор 
из трех частей раствора КН.РО, и семи частей Ма,НРО.. 

3. Иодный реактив. 0.3 г кристаллического иода и З г иоди- 
стого калия растворяют в дистиллированной воде и доливают 
до 100 мл. Из этого иодного реактива готовят рабочий раствор, 
доливая к 2 мл его 6 мл дистиллированной воды. 

Ход определения. К 5 мл 5°/-го раствора МаС1, 
находящегося в центрифужной пробирке, добавляют 0.1 мл крови, 
взятой из пальца. Добавление 5°/,-го раствора МаС! приводит 
к удалению при центрифугировании всех форменных элементов 
крови; кроме того, этот прием способствует предотвращению свер- 
тывания крови. Центрифугирование проводят в течение 7—40 мин. 
при 2000 об./мин. К 2 мл 0.15°/ -го раствора крахмала добавляют 
2 мл буферного раствора и 1 мл центрифугата. Смесь подвергают 
инкубации в водяной бане при 38° в течение 60 мин. Затем для 
прекращения реакции наливают 2 мл 1 н. раствора НС], 8 мл ди- 
стиллированной воды и по 0.5 мл разведенного иодного реактива. 
Для контроля берут те же реактивы, но вместо центрифугата 
(плазмы) добавляют 4 мл дистиллированной воды. В предвари- 
тельных исследованиях было показано, что замена 1 мл центри- 
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Рис. 42. Активность амилазы крови людей (сахарифицирующий 
метод). 


Т— в норме; 11 — при панкреатитах, Точками показаны отдельные наблю- 
дения. 


азы крови людей (декстринирующий 
метод). 
Обозначения те же, что на р 


Рис. 13. Активность амил 


ис. 12, 


фугата 1 мл дистиллированной воды не влияет на оптическуу) 
твора. 
тя НЫ В с ооримоть при 
красном светофильтре против дистиллированной воды, в кюветах 
с 5 мм между рабочими гранями, и полученные результаты срав. 
нивают с показателями контроля, принимаемого за 100. 
Расчет производится в процентах расщепления крахмала. 


Пример расчета 


1-й показатель фотоэлектроколориметра — оптическая плотность иссле- 
дуемого раствора, равная 0.35; 2-й показатель фотоэлектроколориметра сь 
оптическая плотность контрольного раствора, равная 0.85. 

Согласно пропорции 


0.85 — 1000}. 
0:85, 


35 
1—1 55 = 41.20. Такое количество крахмала осталось негидролизованным 
в пробирке. Следовательно, гидролизовалось амилазой 100—41.2=58.8% 
(при средней норме 15.1%, с возможными колебаниями от 10 до 20%). 


В качестве диагностического теста для исследования функцио- 
нального состояния поджелудочной железы В. П. Тихонов (1964) 
предлагает электрофоретическое определение амилазы крови 
на основании известного факта, что некоторые ферменты не яв- 


ляются гомогенными, т. е. их активность связана не с одной бел- 
ковой фракцией, а с несколькими. Автор показал, что у здоровых 
людей наибольшая амилолитическая активность определяется 
в альбуминовой фракции (48.7%) и меньшая — в у-глобулиновой 
фракции (29.6%). Активность амилазы других фракций была не- 
значительной. Как правило, хронические панкреатиты сопровож- 
дались увеличением амилолитической активности у-глобулиновой 
фракции. Это и понятно, так как при электрофоретическом иссле- 
довании показано, что в норме у человека поджелудочная изоами- 
лаза идентифицируется с У-глобулиновой фракцией (ВосКиз, 
1965). 

Липаза. Ряд авторов (ЭсвегысК а. Ниегоа, 1961; За- 
кржевский, 1964, 1966; Маждраков, 1961; Ра|пег, 1963; Мог- 
{Итап а. о1В., 1965) придерживается мнения, что определение ли- 
политической активности крови может быть более полезным, чем 
определение активности амилазы в диагностике острых и под- 
острых панкреатитов, так как для липазы наблюдается более дли- 
тельно повышенный уровень в крови, чем для амилазы (рис. 14). 
Активность поджелудочной липазы мо’кет быть определена с по- 
мощью ряда методов, принцин которых основан на ее способности 
расщеплять эфиры жирных кислот с освобождением свободных 
жирных кислот. Большинство методов определения липазы в сы- 
воротке отличается используемым субстратом (оливковое масло, 
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твин-20, гриоу тирин, фенил-бензоал и др.). Ч ще всего качестве 

ата у рн в р./ а к. в качестве 

убстра а используе гея оливковое масло Величина гидролиза 

с , : ь у . В 1на дролизе 

о ределяется титрованием освобожденных жирных кислот стан- 
ис. ‹ 


дартным раствором щелочи с использованием того или иного ин- 
дикатора (Сопот, 1937; Непту а. о®., 4957; Мавезоп. 1964: 
ВошбуеЦ, 1961; Тодоров, 1963; Воскиз, 1965). 

Липолитическая активность в сыворотке сохраняется при ком- 
натнои температуре в течение недели. Гемолизированную сыво- 
ротку использовать для исследования не рекомендуется. 

По мнению вышеуказанных авторов, сыворотка здоровых взрос- 
лых людей содержит от 0 до 1.3 ед. липазной активности (единица 


2-48-26. 10-12-21- 16-48 
Дни 


Рис. 14. Кривая ‘концентраций сывороточной 

амилазы (1) и липазы (2) в течение острого пан- 

креатита (9 больных). (По: Воскиз, 1965, рис. 123- 
1, стр. 899). 


соответствует числу миллилитров 0.05 н. ХаОН, необходимого для 
нейтрализации продуктов гидролиза в результате действия 1 мл 
сыворотки на 2 мл 50%-й эмульсии субстрата). Величины выше 
1.5 характерны для патологических состояний. 
Лейцинаминопентидаза. Как было уже отме- 
чено выше, при заболеваниях поджелудочной железы имеет место 
значительное изменение активности лейцинаминопептидазы. 
В связи с этим можно рекомендовать в клиническую практику ои- 
ределение этого фермента (Ниегра а. бевеггИ<, 1961). Применяется 
метод Грина и др. (Стееп а. о\., 1955) в модификации Гольдберга 
и др. (Со!ЧЪаго а. о{В., 1958, 1959; Воиё\мей, 4961). : 
Принцип метода заключается в следующем. Субстрат лейцил- 
В-нафтиламид гидролизуется ферментом до лейцина и В-нафтил- 
амина, который диазотируется (МаМО,--НМО,). Образующиеся 
диазодериваты связываются © М№-1-нафтил-этилендиамином, в ре- 
зультате чего появляется голубая окраска, которая определяется 


фотометрически. 
Тринсин. При пор 

жет иметь место значительно 

Однако неспецифичность большинств 


ажениях поджелудочной железы мо- 
е изменение активности трипсина. 
а субстратов, на которые 
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фермент действует, присутствие различных ингибиторов и Других 
протеолитических ферментов в сыворотке крови, таких, как Плаз- 
мин и тромбин, очень затрудняет его определение, а также исполь. 
зование этого теста для диагностики заболеваний поджелудочной 
железы. : 

В 1958 г. Нарди был предложен метод, который основан на ре- 
акции гидролиза солянокислого а-бенвоил-1-аргининамида под 
влиянием трипсина сыворотки крови; при этом образуется бен- 
зоил-|-аргинин и аммиак. Последний оттитровывается раствором 
соляной кислоты (в чашках Конвея), по количеству которой судят 
об активности трипсина (Мата, 1958; Закржевский, 1961; ВосКиз, 
1965). Однако метод не является специфичным, так как показано, 
что бензоил-|-аргининамид может быть гидролизован не только 
трипсином, но также плазмином и тромбином. 

Для определения активности трипсина в крови можно рекомен- 
довать быстрый и чувствительный метод одновременного измерения 
активностей трипсина и химотрипсина (Маг а. о., 1958). 
Метод основан на способности трипсина и химотрипсина гидроли- 
зовать эфир №-карбобензокси-1-тирозин-п-нитрофенол с освобож- 
дением ионов п-нитрофенола при рН 8.0. Разрешающая способ- 
ность метода для химотринпсина около 3 ммкг/мл и для трипсина 
около 7 ммкг/мл. 

Кроме того, можно рекомендовать и метод В. А. Шатерникова, 
представляющего модификацию метода Эрленджера (Егапоег, 
цит. по: Шелагуров, 1967). Принцип его основан на способности 
трипсина расщеплять синтетический субстрат бензоил-41-арги- 
нинпаранитроанилид с образованием бензоил-41-аргинина и окра- 
шенного в желтый цвет паранитроанилина, количество которого 
определяется спектрофотометрически при длине волны 440 ммк. 

Часто об изменении активности трипсина судят с помощью ан- 
титромбинового теста, предложенного в 1950 г. Иннерфильдом 
и др. (ТппегНе]4 а. о1В., 1950). Сущность метода заключается в оп- 
ределении времени свертывания дефибринированной плазмы, к ко- 
торой в равных частях прибавляют определенное количество стан- 
дартного раствора тромбина и приготовленного из свежей плазмы 
здорового человека фибриногена. Антитромбиновым титром назы- 
вают время, в течение которого дефибринированная плазма нейт- 
рализует известное количество тромбина. 

При заболеваниях поджелудочной железы время образования 
сгустка может значительно удлиниться, что зависит от присутствия 
антитромбинового фактора, увеличение содержания которого 
косвенно свидетельствует о повышении количества трипсина крови. 

Несмотря на недостаточную теоретическую обоснованность, 
эта проба оказалась не лишенной диагностической ценности. Она 
бывает положительной при остром панкреатите, обострении хрони- 
ческого панкреатита, реже при раке поджелудочной” железы. 
При остром панкреатите тест сохраняется положительным более 
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продолжительное время, чем гиперамилаземия, и может быть, 
следовательно, использован для диагностики в позднем периоде 
заболевания. Тест, однако, не специфичен (Закржевский, 1966). 

Диагностическое значение при заболеваниях поджелудочной 
железы имеет определение триисин-тормозящей способности сы- 
воротки. Трудность в определении абсолютных величин тринсин- 
тормозящего эффекта возникает из-за недостатка подходящих стан- 
дартов для определения активности трипсина. 

Существуют следующие методы для определения трипсин- 
тормозящего эффекта сыворотки на трипсин: 

1. Спектрофотометрический метод Кунитца (Копи, 1947) 
и его модификация (Банд, Фенд, цит. по: Закржевский, 1961) 
с ‚использованием более концентрированного субстрата ка- 
зеина. 

У здоровых взрослых людей тормозящий эффект сыворотки 
был определен порядка 1.03 мг тринсина, тормозимого 1 мл сы- 
воротки. 

2. Ципф и др. (1рЁа. обВ., 1964) предложили более простой 
ив то же время более чувствительный и точный метод для опре- 
деления трипсин-тормозящего эффекта сыворотки. Метод основан 
на использовании казеина, меченного 1131. Нормальные величины, 
полученные при использовании этого метода, были в среднем 
0.387 мг трипсина на 1 мл сыворотки. 

У больных во всех случаях поражения поджелудочной железы 
(панкреатиты, новообразования) наблюдалось увеличение трип- 
син-тормозящего эффекта сыворотки на трипсин в 1.-—2 рава. 

Дезоксирибонуклеаза. Специфическим тестом для 
диагностики острых воспалительных заболеваний поджелудочной 
железы является определение в сыворотке крови активности 
дезоксирибонуклеазы Ги Ш. Специфична только дезоксирибонук- 
леаза Г, так как она обнаружена в ткани поджелудочной же- 
лезы и ее секрете. Оптимум действия проявляется при РН 7.2 
в присутствии ионов Ме**. Получена в кристаллическом виде. 
Дезоксирибонуклеаза И присутствует в различных тканях с вы- 
сокой митотической активностью, рН — оптимум 5.2. Активна 
в отсутствие ионов Ме**. 

При обследовании больных с различными заболеваниями подже- 

лудочной железы Каулессер и Мак-Эвой (Ко\еззаг, МеЕхоу, 
1956) установили, что повышение активности дезоксирибонуклеазы 
Тв крови наступает лишь при остром геморрагическом панкреатите, 
т.е. при наличии острого некроза ткани поджелудочной ны 
Дезоксирибонуклеазный тест является более не ще ыы 
ностике острых панкреатитов, чем тест амилазы или НЕ 
но менее чувствительным. Однако методическая еее 
дезоксирибонуклеазного теста и недостаток И алии: и. 
митируют клиническое применение его при заболевания д 


лудочной железы. 
. 77 


Существует ряд методов для определения активности Дезокеи_ 
рибонуклеазы сыворотки крови (Воскиз, 1965; Гульчинский, 
1965; Подильчак, 1967). Принцип методов основан на деполиме- 
ризующем эффекте дезоксирибонуклеазы на дезоксирибонуклен_ 
новую кислоту. я 

р ецит а аза. Циве и Фогель (леуе а. Уосе|, цит, по: 
Воскиз, 1965) описали метод определения лецитиназы А, пан. 
креатического фермента, который превращает лецитин до лизо. 
лецитина и кефалин до лизокефалина с освбождением жирных 
кислот. Фермент содержится в ткани поджелудочной железы чело- 
века в большей концентрации, чем амилаза или липаза. У боль- 
ных с острым панкреатитом наблюдается повышение уровня ле- 
цитиназы А параллельно с увеличенным уровнем сывороточной 
амилазы и липазы. Другие заболевания не сопровождаются подъе- 
мом уровня лецитиназы А. Следует отметить, что метод определе- 
ния активности лецитиназы А является трудоемким и малочув- 
ствительным, что лимитирует его клиническое применение. 


ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ _ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПО ОПРЕДЕЛЕНИЮ 
ФЕРМЕНТОВ В МОЧЕ 


Концентрация амилазы в моче, так же как и других ферментов, 
значительно выше, чем в крови, поэтому, как правило, требуется 
предварительное разведение мочи. Вместе с тем необходимо отме- 
тить, что определение амилазы в разовых порциях мочи, как это 
постоянно делается в хирургических клиниках, теоретически 
не обосновано, и в этом случае концентрация фермента зависит 
не столько от уровня ее инкреции поджелудочной железой, сколько 
от реабсорбционной функции почек, которая при панкреатитах 
может быть существенно нарушена. Так же как и при определении 
уровня инкреции гормонов, нам представляется наиболее целе- 
сообразным изучение амилазы в суточном количестве мочи. На это 
указывают также Саксон (Захоп а. оё\., 1957), А. А. Шелагуров 
(1967) и др. 


Определение активности амилазы в моче 
(Глускина, 1966) 


Реактивы те же, что для определения амилазы в крови, но 
при приготовлении рабочего раствора буфера (рН 7.2) к 100 мл 
его добавляется 250 мг чистого хлористого натрия. 

Ход определения. К 2 мл рабочего буферного ра- 
створа добавляется 2 мл 0.15% -го раствора крахмала и 14 мл про- 
фильтрованной разведенной в 40 раз мочи. 

Смесь инкубируется в водяной бане в течение 20 мин. при 
температуре 38°. После извлечения из водяной бани добавляют 
по 2 мл 1 н. раствора соляной кислоты и по 8 мл ледяной дистил- 
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лированной воды; затем — (0.5 мл раствора Люроля. Контроль 
те же Е р но вместо 1 мл мочи берут 1 мл дистил ООО В 
воды. Колориметрируют при красном светофильтре. Ра‹ 9 ь произ 
водится так же, как и для определения активности ами газы в А, 
и выражается в процентах расщепленного крахмала. 


В последнее время особое внимание уделяется исследованию 
уровня липазы в моче. Нотман и др. (Мотап а. о. 1965) 
установили, что ее уровень меняется при поражениях под- 
желудочной железы. При острых панкреатитах наблюдается 
гиперлипазурия, а при раке поджелудочной железы и фиброзе — 
гиполипазурия. 

Определение в моче трипсина не нашло практического 
применения. 

Как было отмечено выше, интенсивность инкреции опреде- 
ляется проницаемостью клеточных мембран, состоянием оттока 
поджелудочного сока и концентрацией ферментов в паренхиме 
поджелудочной железы. Ясно, что при хронических заболеваниях 
этого органа, а также при очень резких нарушениях процессов 
синтеза ферментов в поджелудочной железе увеличение инкреции 
панкреатических ферментов в кровь происходить не будет. Эти 
группы заболеваний с трудом поддаются диагностике прямыми 
методами. Здесь наиболее целесообразно изучение свойств синте- 
зируемых ферментов и ферментативного спектра крови, т. е. 
соотношение разных панкреатических ферментов между собой. 

Помимо статического определения содержания ферментов 
в крови и моче, в последнее время применяются методы исследо- 
вания ферментативной активности после введения стимуляторов 
внешней секреции поджелудочной железы. Эти пробы целесооб- 
разно проводить в тех случаях, когда при обычных методах ис- 
следования имеют место нечеткие результаты. `Усиленная секре- 
ция поджелудочного сока после введения стимуляторов может 
увеличить поступление ферментов в кровь и мочу. В качестве 
стимуляторов применяется секретин, различные ваготропные 
препараты (простигмин, урохолин, мехолил и др.). Из этих про- 
вокационных тестов сохраняет значение один из самых ранних — 
простигминовый тест, основанный на наблюдении, что у здоровых 
лиц после введения простигмина (1 мл подкожно) уровень амилазы 
в крови не изменяется, а при поражении поджелудочной железы 
он либо повышается, либо понижается (Закржевский, 1964; 
НаНег, 1962; Огей!е а. ойй., 1964; Шелагуров, 1967). 


БАЛАНСОВЫЕ ПРОБЫ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ФУНКЦИИ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В настоящее время имеется много тестов, помогающих кос- 
венно судить о недостаточности пищеварительной функции под- 
желудочной железы, так называемые балансовые пробы. Для про- 
ведения этих проб больным дают определенную пищу, а затем 
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в крови, моче, испражнениях определяют продукты ее фермента. 
тивного гидролиза. 

Крахмальный тест. Рекомендован Альтхаузеном и 
Уеямой (АЦВаизеп а. Чуеуаща, 1954). Основан на принципе срав- 
нения гликемических кривых после приема внутрь 100 г раство- 
римого крахмала и такого же количества глюкозы. В случае 
нормальной функции поджелудочной железы обе кривые сходны 
друг с другом. При недостаточности амилолитического расщепления 
крахмала гликемическая кривая в отличие от кривой после вве- 
дения глюкозы будет более пологой. Техника пробы состоит 
в следующем. Утром натощак у больного определяется сахар крови. 
Затем ему дают 100 г растворимого крахмала, после чего опре- 
деляется уровень глюкозы через 30, 60, 120 и 180 мин. 
Накануне или на следующий день повторяется тест с глюкозой. 
Сравнивают полученные кривые, и разницу в содержании сахара 
крови выражают в процентах. 

Клементи (Сешепы, 1958) предложил для оценки теста спе- 
циальные показатели. По его данным крахмальный тест является 


г 
отрицательным, если к <^2, где г — максимальное содержание 


сахара в крови после введения глюкозы, а к — то же после вве- 
дения крахмала; тест считается положительным, если этот коэф- 
фициент >> 2. 

По мнению А. Н. Митропольского (1963), крахмальный тест 
является чувствительным тестом для определения амилолити- 
ческой функции поджелудочной железы, в то же время 
Е. Б. Закржевский (1961, 1966) на основании собственных наблю- 
дений отмечает, что тест не является специфичным для поражений 
поджелудочной железы. 

Тест на перевариваемость белков, ме- 
ченных радиоактивным изотопом иода (1131). 
Разработан Чином с соавторами (СЫ шп а. оёЪ., 1952). По мнению 
Яновича (апо\й», 1963), тест не заслуживает большого внимания, 
хотя в некоторых случаях и полезен. Принцип теста заключается 
в том, что после введения альбумина, меченного 1 131, наибольшая 
концентрация в крови в норме наблюдается через 2—3 часа; 
при поражениях поджелудочной железы кривая растянута во 
времени. 

Тест проводится следующим образом. Предварительно произ- 
водится блокирование щитовидной железы дачей раствора Люголя, 
чтобы в ней не фиксировался радиоактивный изотоп иода. После 
А2-часового голодания дают завтрак из чистого желатина (0.5 г 
на 1 кг веса тела), содержащий 100 мккюри /] 131. Исследуется кровь 
(через каждый час в течение 4 часов), моча и кал, собранные в те- 
чение 72 часов, методом сцинтилляции. По литературным данным, 
У здоровых людей с мочой выводится от 60 до 90% 1 131 и 0.5—4.8% 
с калом. При недостаточности поджелудочной железы с мочой 
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выводится 20.5—55.8%, а с калс 


1961; Маждраков, 1961; Ра]шег, 1963) = 
и Желатинов ы й тест. (ос исследовании амино- 
кислот в крови через 50 мин., 1, 2, Зи4 часа после нагрузки ен 
тином (1.3 г на 1: кг веса тела). В норме количество плабтавИОе 


натощак равно но мг%; через 30 мин. после нат рузки оно уве- 
личивается до 5.5—10%; через 2—3 часа достигает 14—48 мг% 
и через 4 часа спускается до нормальных величин. При функцио- 
нальнойи недостаточности поджелудочной железы подъем уровня 


аминокислот бывает менее выраженным и через час после нагрузки 
не превышает 2—5 мг% (Тульчинский, 1965}. 
Плазмоглициновый тест. Исследуемому дают 


желатин из расчета 1.5 г на 1 кг веса, до и после нагрузки опре- 
деляют содержание в крови глицина. У здоровых людей количество 
его возрастает в 2.5—5 раз. При функциональных нарушениях 
поджелудочной железы такого увеличения глицина не наблю- 
дается. 

Тесты на перевариваемость жиров. Наи- 
более широко распространенными являются тест с липоидолом 
и радиоактивный триолеиновый тест. Проба с липоидолом проста, 
не требует взятия крови. Больной утром, натощак, принимает 
капсулы с иодированным жиром, содержащим определенное коли- 
чество иода. В течение суток собирается моча, в которой опре- 
деляется содержание иода. В норме в этот отрезок времени выде- 
ляется от 55 до 60% введенного иода. При нарушениях функции 
поджелудочной железы выведенный иод составляет менее 55% 
от введенного (Закржевский, 1961; Маждраков, 1961; Рааег, 
1963; ОгеШшо а. обв., 1964). 

Радиоактивный триолеиновый тест специфичен не только для 
нарушений внешнесекреторной функции поджелудочной железы. 
Предварительно необходимо блокирование щитовидной железы 
раствором Люголя. Вводится триолеин, меченный 71131, из расчета 
1 мккюри на 1 кг веса тела или же оливковое масло, меченное 
111. Затем исследуются кровь, моча и кал. Максимальная кон- 
центрация радиоактивного иода в крови наблюдается через 4— 
6 часов после введения пробного завтрака; большая НЯ ме 
выделяется с мочой и только 1—2% — © калом (Ро1асвек и 
1959; Закржевский, 1961). Однако следует и Ь и 
таты, получаемые после применения различных пищевые р , 
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статочности поджелудочной железы, так как к ив 
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПЕЧЕНИ 
И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ 


Физиологическая роль печени очень важна и разнообразна, 
Печень является одним из самых важных органов, принимающих 
Участие в обмене веществ. Едва ли существует какая-либо функ- 
ция в человеческом организме, прямо или косвенно не связанная 
с печенью. 

Из многочисленных функций, характеризующих деятельность 
печени, остановимся только на желчеобразовательной и экскре- 
торной, имеющих непосредственное отношение к работе пищевари- 
тельного тракта. О других, не менее важных функциях можно под- 
робно узнать в ряде специальных 
чинский, 1965; Тодоров, 

Образование и выделен 


Общий состав желчи 


Печеночная желчь Пузырная желчь 


а ее ИИ Золотисто-желтый, Коричнево-черный, 
золотисто-оранжевый коричнево-зеленый 


Количество в сутки, мл .. Ве. 700—1200 
Удельный весе .....` И: 1.008—1.016 
Г А 5.28.6 
О ИТ ам 97—98 
Желчные кислоты, % 111’ 1.24—1.72 
Холевая кислота, % п ЧА 0.39—0.63 
Дезоксихолевая кислота, % .. 0.85—0.88 
Желчные соли, % ......° 0.5—14.8 
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СТЬ 


Билирубин, мг % 
Холестерин, мг % 
Муцин, % тех 
Протеины, мг % - 
Жирные кислоты, мг% 
Лецитин, мг % 
Углеводы, мг % , 
Основания, мэкв./л . 
Бикарбонаты, мэкв. /л 
Кальций, мг % 
Хлориды, мэкв./л 
Фосфор, мг % 


Печёночная желчь 


100.7—437.9 
250 
61 
80—90 
20—25 
—41 
90—100 
6—23.6 


Пузырная желчь 


50—1000 
100—900 
1—4 
450 

2400 
350 
239 

280—300 
8—12 
50—56 

16—19 

140 


ДУОДЕНАЛЬНОЕ ЗОНДИРОВАНИЕ 


Основными методами изучения пищеварительных функций 
желчи до последнего времени остаются методы, связанные с зон- 
дированием на фоне различных функциональных нагрузок и 
введением тестируемых препаратов. 

Дуоденальное зондирование характеризует состояние желчного 
пузыря, печени, поджелудочной железы (в особенности экскре- 
торную функцию) и двенадцатиперстной кишки. Однако в этом раз- 
деле мы коснемся характеристики дуоденального зондирования 
по отношению к функциональному состоянию печени и желче- 
выводящих путей. Следует заметить, что сама процедура зон- 
дирования является небезразличной для обследуемого, поэтому 
в ряде случаев предпочтительны рентгеновские методы и методы, 
основанные на анализе крови. 

С помощью исследования дуоденального содержимого удается 
уточнить наличие и характер патологических процессов, проис- 
ходящих в первую очередь в желчевыводящей системе. Поэтому 
основным показанием‘ к проведению дуоденального зондирования 
являются заболевания системы желчевыделения (холециститы, 
холангиты). 

В качестве раздражителей, вызывающих сокращение желчного 
пузыря и расслабление сфинктера Одди, используются, следующие 
вещества: 33%-й раствор сернокислой магнезии, 10%-й раствор 
пептона, оливковое (прованское) масло, яичные желтки, 40%-й 
раствор глюкозы, 10%-й раствор хлористого натрия, 25—35%-й 
раствор сока черной редьки, инъекции питуитрина, холецисто- 
кинина, гипофизина, атропина и др. С этой же целью проводится 
фарадизация диафрагмального нерва на шее (ВоиШек, 1964; ВосКиа$ 
1965; Тульчинский, 1965; Глоуцал, 1967). хх 

Парэнтеральное введение веществ, вызывающих желчевыде- 
ление при зондировании, обладает тем преимуществом, что дуо- 
денальный сок, представляющий смесь желчи © панкреатическим 
и кишечным секретами, не смешивается с вводимыми через зонд 
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веществами. Однако большинство авторов считает вполне рацио. 
нальным использование для биохимических анализов желчи 
получаемой после введения раздражителей через зонд. Показано’ 
что желчь, добываемая дуоденальным зондом накануне операции, 
и желчь, получаемая у того же больного при операции, мало 
отличаются друг от друга (Петровский, 1947). 

После введения дуоденального зонда олива достигает двенадца- 
типерстной кишки, как правило, через 50—60 мин., в чем можно 
убедиться по слабощелочной реакции дуоденального содержимого, 
по его прозрачности, золотистой окраске и свободному истечению 
желчи. Это так называемая порция А. Она может быть значительно 
светлее при нарушениях билирубиновыделительной функции 
печени (эпидемический гепатит Боткина, циррозы печени, али- 
ментарная дистрофия) и быть бесцветной, представляя практи- 
чески лишь секрет слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
и поджелудочной железы при закупорке общего желчного протока 
(опухоль, желчнокаменная болезнь). В последнем случае необ- 
ходимо дополнительное рентгенологическое подтверждение место- 
расположения зонда именно в двенадцатиперстной кишке. 

Количество желчи порции А колеблется в весьма широких 
пределах и практически зависит от длительности пребывания 
зонда в двенадцатиперстной кишке до введения раздражителя, 
ведущего к сокращению желчного пузыря и появлению порции В, 
а также от интенсивности секреции поджелудочного сока в момент 
зондирования. Содержание билирубина в порции А (при опреде- 
лении по методу Ван ден Берга) составляет 20—55 мг %. При меха- 
нической желтухе, а также при эпидемическом гепатите и цир- 
розах печени количество билирубина может быть ниже, оно 
повышается при гемолитической желтухе. 

Наличие в порции А значительного количества слизи, мути, 
хлопьев говорит с большей долей вероятности о воспалительном 
процессе в двенадцатиперстной кишке (дуодените). Для подтвер- 
ждения диагноза дуоденита определенное значение придается 
увеличению количества лейкоцитов в порции А, свыше 5—10 в поле 
зрения (Губергриц, 1963). Следует иметь в виду, что увеличение 
количества лейкоцитов в порции А может быть связано также 
с попаданием их в двенадцатиперстную кишку из желудка (при 
анацидных состояниях), а также и из желчных ходов. Наряду 
с этим благодаря значительной протеолитической активности 
дуоденального содержимого лейкоциты могут быстро исчезать 
из желчи при ее стоянии. Все это дает основание подходить 
к оценке увеличенного количества лейкоцитов как к одному из 
признаков хронического дуоденита с осторожностью. Мы наблю- 
дали также лейкопедез при исследовании слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки, используя метод аспирационной биоп- 
сии, в некоторых случаях и при отсутствии морфологических приз- 
наков хронического дуоденита. Нужно считать диагноз хрони- 
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ческого ‚или острого воспаления слизистой оболочки двенадцати- 
перстнои кишки только тогда достоверным, когда последний 
подтверждается морфологическими исследованиями с и‹ о 
нием метода биопсии. 

После получения порции А через зонд вводится один из выше- 
указанных раздражителей, вызывающих пузырный рефлекс, кото- 


рый у здоровых людей наступает через 5—25 мин. В течение 
20—60 мин. вытекает концентрированная пузырная желчь темно- 
оливкового цвета. Это так называемая порция В: В ответ на вве- 
дение раздражителя в среднем выделяется 50—60 мл ее. 

Увеличение объема порции В может сочетаться с растяжением 
желчного пузыря, его дискенитическими расстройствами; умень- 
шение говорит об уменьшении емкости пузыря. Появление воспа- 
лительных элементов в пузырной желчи (мути, хлопьев, боль- 
ого количества лейкоцитов) дает основание предположить наличие 
холецистита. Следует согласиться с точкой зрения А. В. Смир- 
нова (1966), что при постановке диагноза хронического холеци- 
стита результаты исследования дуоденального содержимого сле- 
дует оценивать с осмотрительностью и только в соответствии 
с клиническими данными. Само по себе наличие увеличенного 
числа лейкоцитов в порции В еще не является достаточным дока- 
зательством воспалительных изменений, также как нормальное 
количество лейкоцитов при наличии других проявлений холе- 
цистита не может служить основанием для отрицания наличия 
этого заболевания. 

Концентрация билирубина в желчи порции Вв 10—20 раз 
превышает ее в порции А, составляя 200—400 мг% (по Ван ден 
Бергу). Уменьшение концентрации билирубина и желчных ки- 
слот в пузырной желчи может быть следствием воспаления желч- 
ного пузыря или связано с нарушением яжелчеобразования. Умень- 
шение концентрации билирубина сопровождается и снижением 
удельного веса желчи. 

Существенное значение имеет отношение показателей концен- 
трации желчных кислот к концентрации холестерина в желчи 
порции В. Снижение этого отношения (холато-холестеринового 
коэффициента) ниже 13 способствует выпадению холестерина из 
раствора и образованию вследствие этого камней в желчном пу- 


зыре. При калькулезном холецистите низкий холато-холесте- 
риновый коэффициент встречался в два, раза чаще, чем при беска- 
менных. 


После опорожнения порции В появляется светлая печеночная 
желчь — порция С. Эта желчь имеет золотисто-желтый цвет, 
прозрачна. Степень окраски желчи С зависит от интенсивности 
секреции печенью билирубина. Поэтому более светлый цвет ее 
сочетается с уменьшением билирубиновыделительной функции 


печени (эпидемический гепатит, циррозы печени), а более тем- 


ный — с гемолитической желтухой, 
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Наличие в печеночной желчи большого количества слизи, 
лейкоцитов, эпителиальных клеток, помутнение ее может Говорить 
о холангите — воспалительном процессе внутрипеченочных желч- 
ных ходов. Но и здесь диагноз хронического холангита при на. 
личии указанной патологии со стороны порции С только тогда 
может считаться достоверным, если имеются и соответствующие 
клинические проявления. 

Таким образом, получение фракций А и С свидетельствует 
о проходимости внутрипеченочных желчных путей, фракции В — 
о сохранении концентрационной и двигательной функциях желч- 
ного пузыря (Саратиков, 1962; Маслова, 1963; Тодоров, 1963: 
Шелагуров, 1964; ВоиШег, 1964; Воскиз, 1965; Глоуцал, 1967). 

Лабораторный анализ желчи включает следующее: 1) иссле- 
дование общих свойств (прозрачность, цвет, реакция); 2) хими- 
ческий анализ; 3) микроскопическое исследование; 4) бактерио- 
логический анализ. 

При проведении химических исследований особенно большое 
значение имеет определение в желчи желчных кислот, хлоридов, 
фосфолипидов, билирубина, холестерина. Значительная концен- 
трация хлоридов во фракции В является показателем нарушения 
резорбтивной функции желчного пузыря; изменение содержания 
желчных кислот, билирубина, фосфолипидов свидетельствует 
о нарушении самой паренхимы печени. 


ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ 
ПО ОПРЕДЕЛЕНИЮ НЕКОТОРЫХ КОМПОНЕНТОВ В ЖЕЛЧИ, 
КРОВИ И МОЧЕ 


Определение желчных кислот 


В желчи людей в форме гликохолевых кислот находится около 
80% всех желчных кислот, в форме таурохолевых — около 20%. 
При некоторых поражениях печени способность ее клеток обра- 
зовывать парные желчные кислоты может значительно нарушаться, 
‘при этом в-желчи заметно увеличивается содержание свободных 
желчных кислот. Уменьшение их содержания в желчи является 
одной из основных причин выпадения из раствора холестерина 
и солей кальция и образования желчных камней. 

Велика роль желчных кислот в переваривании и всасывании 
жиров. Они облегчают расщепление жиров, с одной стороны, 
активируя липазу, а с другой — обеспечивая для липазы за счет 


вывать растворимые в воде кохшле 
(Саратиков, 1962; Раше]ззоп, 1963; 
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ствует 


т, 


Количество желчных кислот в порции В значительно больше 
чем в порции А. Их содержание уменьшается при эпидемическам 
тепатите Боткина, У больных с хроническим колеиститом. При 
темолитической желтухе общее количество желчных кислот в дуо- 
денальном содержимом (в порции В) обычно ‘не изменяется, `но 
меняется отношение между концентрациями гликохолевой и тауро- 
холевой кислот в пользу последней =(Губергриц, 1960, 1963). 

Существует много методов (табл. 1) для определения желчных 
кислот (Карбач, 1962; Уап ЦаШе а. Назва, 1968). 


Таблица 1 


Сводка различных методов определения 
желчных кислот, предложенных авторами 
с 1924 по 1960 г. (Карбач, 1962) 


Количество желчных 


`Авторы Год кислот (мг/,) Метод 
Герцфельд и Гаммери 1924 Отсутствуют Пт 
Розенталь и Вислицки 1926 у гм 
Олдридж и Блидзо 1928 3.1—5.1 Пт 
Харле 1929 2.08—4.54 Пт 
Таширо 1929 80—100 фл 
Енке и Штейнберг , 1930 2.0—0.1 Пт 
Шульман и Шаубе 1932, 0.1—0.5 Пт 
Шаброль, Шарони и Коттет 1934 Отсутствуют фв 
Джозефсон 1935 0.6—2.5 Пт 
Минибек 1938 Отсутствуют фл 
Енке 1939 » $фФф 
Таннгаузер 4942 0.3—0.5 Пт 
Ирвин, Джонстон и Копалла 1944 0.2—0.6 Пт 
Кир 1952 35—42 уф 
Корански и Тиле 4955 2.5—3.5 У 
Висоцки, Порлан и Манн 1955 7.1—14.0 у 
Кери 1956 4.0—2.2 У 
Мете, Дейс и Вартер 4957 2.6—4.0 уф 
Радман и Кендалл 1957 Отсутствуют уф 
Финько 1957 0.5—1.0 фл 
Вартер и Мете 1959 28.0—29.0 фл 
Осборн и Вуттон 1959 1.0 фл 
Шюльце и Штирнская 1960 3.3 УФ 


а к = т а 
Примечание. Пт — реакция Петтенкофера: фф — реакция © фосфорной кисл 
той и фурфуролом; гм — тазометрический метод; уф — по абсорбции растворов желчных 
кислот в серной кислоте, исследуемых В ультрафиолетовой части спектра; фл — реакция 
флюоресценции; фв — реакция с фосфорной кислотой и ванилином. 


Как видно из таблицы, данные, полученные различными ме- 
тодами, весьма противоречивы. Не удивительно, что нет единого 
мнения о концентрации желчных кислот в крови и желчи. 


На основании изучения этих методов Зе и. Карбач (1962) 
разработал и предложил новый фотометрический метод для опре- 
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деления общего количества желчных кислот в крови и Желчи 
по реакции Петтенкофера. Ниже приводится описание этого ме- 


тода. 


Определение желчных кислот в крови 


Желчные кислоты экстрагируются из сыворотки крови 6- 
кратным объемом 96°-го этилового спирта на кипящей водяной 
бане, что обеспечивает полное извлечение желчных кислот из ис- 
следуемого материала. Жирные кислоты и желчные пигменты 
осаждаются гидрокоокисью бария. При этом желчные кислоты 
в виде бариевых солей переходят в раствор. Осадок отделяется 
центрифугированием. Часть оставшихся липоидов и другие эфиро- 
растворимые вещества из надосадочной жидкости извлекаются 
эфиром. Водная фаза, содержащая жирные кислоты, подкисляется 
соляной кислотой, после чего они экстрагируются изоамиловым 
или н-бутиловым спиртом. 

При содержании желчных пигментов в крови выше 5 мг% 
проводилась дополнительная очистка от них на хроматографи- 
ческой колонке из крахмала. Однако полной очистки достичь 
не всегда удается. 

Точность метода равна 96.6 1.5 до 101.0--0.5%, в зависимости 
от различных желчных кислот, добавляемых к сыворотке крови 
в количествах от 2.0 до 7.5 мг%. 

Максимальная чувствительность реакции Петтенкофера к желч- 
ным кислотам была достигнута при проведении этой реакции 
с 67-%й серной кислотой, раствором фруктозы в концентрации 
не менее 0.9% и нагревании реакционной смеси в течение 15 мин. 
при температуре 60°. При этом определяется до 4 мкг холевой 
кислоты в 5 мл исследуемой жидкости. Холевая, таурохолевая и 
гликолевая кислоты дают специфически максимальное поглощение 
света при 580 ммк, а дезоксихолевая — при 520 ммк. 


Определение желчных кислот в желчи 


Профильтрованная через вату пузырная желчь разбавляется 
в 9-кратном объеме 96°-го этилового спирта. Смесь нагревается 
в течение 1 мин. на кипящей водяной бане для осаждения белков, 
после чего центрифугируется. 0.1—0.2 мл охлажденного центрифу- 
гата прибавляется к 1—1.5 мл 96°-го этилового спирта, и для осаж- 
дения жирных кислот и пигментов добавляется раствор гидроокиси 
бария. Центрифугирование повторяется. В этом центрифугате 
осаждается избыток гидроокиси бария сернокислым аммонием, 
после чего смесь снова центрифугируют. Центрифугат сли- 
вается в пробирку, а осадок промывается спиртом. После центри- 
фугирования надосадочная жидкость объединяется с первым 
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центрифугатом. Жидкость выпаривается. С сухим остатк 

водится реакция Петтенкофера. о РОН 
к мет лобарт 

и при добавлении желчных кислот 9841.0 и 

Для раздельного определения отдельных желчных кислот 
в настоящее время разработаны хроматографические методы. 
Однако существующие различные модификации хроматографиче- 
те о очень сложны, требуют де- 

з мают много времени, что существенно 
тормозит широкое внедрение их в клиническую практику для 
массовых исследований. 

Я. И. Карбач (1962) разработал новый хроматографический 
анализ раздельного определения желчных кислот в сыворотке 
крови и желчи, который может быть проведен в течение 1—3 часов 
в зависимости от сорта хроматографической бумаги. 

Метод. Хроматография восходящая. Растворители для 
холевой и дезоксихолевой кислот: смесь из толуола, 85%-й му- 
равъиной кислоты, ледяной уксусной кислоты и метилового спирта 
в отношении 6 : 0.1 : 0.25 : 0.3; для таурохолевой или гликохолевой — 
смесь из дихлорэтана, 85%-й муравьиной кислоты, ледяной ук- 
сусной кислоты и метилового спирта в отношении 5:0.8 :0.5 : 0.4. 
После разгонки бумажные полоски сушатся 15—20 мин. при 80— 
90°, затем опрыскиваются хлороформенным раствором 3-хлористой 
сурьмы и сушатся 5 мин. при 90—95°. Местонахождение пятен 
желчных кислот определяется в ультрафиолетовом свете. 


Определение билирубина в желчи и в крови 


Показатели исследования продуктов пигментного обмена 
в крови, моче, желчи служат как для установления функциональ- 
ного состояния печени, так и для уточнения характера желтухи 
(механическая, паренхиматозная, темолитическая). 
Значительные колебания нормального содержания билирубина 
в желчи в широких пределах (от 100 до 400—800 мг%) снижают 
ценность и практичность его определения. С диагностической 
целью более подходящим является определение билирубина 
в крови, позволяющее судить о состоянии пигментного обмена. 
Билирубин — яжелто-красный пигмент, образующийся в клетках 
ретикулоэндотелиальной системы из гемоглобина. При расщепле- 
нии 4 г гемоглобина образуется 34 мг билирубина. В норме у лю- 
дей ежедневно выход билирубина составляет около т мг ое 
с№цег, 1959). В печень транспортируется через плазму. Ниже пред 
ставлено схематическое изображение этого процесса. и 
Природа прямого и непрямого билирубина, ое м 
рых имеет важное клиническое значение в дифференц ее 
диагностике различных типов желтух, 0 
друг от друга исследованиями Биллинга (ВИ, з 
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Обмен желчных пигментов (Мас!асап, 1963) 


Билирубин-—глобулин Уробилиноген 
(непрямая реакция) 


Ок 
Ретикулоэндотелиальная кисление 


система 


Клетки печени 


Гемоглобин 
Билирубинглюкорониды Уробилин 


(прямая реакция) Стеркобилин 


фанта (Та1а{апе, 1956), Шмида (Зевима, 1956). Непрямой (сво- 
бодный) билирубин плохо растворим в воде, чем и объясняется 
его трудная, «непрямая» реакция с диазореактивом, открытая 
в 1916 г. Ванд ден Бергом. Хорошо растворим в хлороформе и 
других органических растворителях, а также в жирах и др. 
При соединении свободного билирубина в печеночных клетках 
с глюкуроновой кислотой образуется хорошо растворимый в воде 
билирубиндиглюкоронид (70%), так называемый пигмент П 
и билирубинмоноглюкоронид (—30%), или пигмент Г, дающие 
быструю (прямую) реакцию с диазореактивом (НоЙтапп, 1963; 
Тодоров, 1963, 1966; Шварцман, 41964; ВосКиз, 1965). «Активиро- 
ванная» глюкуроновая кислота при действии фермента глюкоро- 
нидтрансферазы (глюкоронидазы), присутетвующей в микросомной 
фракции печени, отщепляется от уридинфосфатглюкуроновой кис- 
лоты (УФГК) (промежуточный продукт обмена углеводов) и при- 
соединяется к билирубину. 
Схематически это представляется следующим образом: 


: глюкоронид _ 2 
; й | а : 
1. Билирубин -- 2УФГК трансфераза ” бИлирубиндиглюкоронид -+- 


| 2УФК (уридинфосфорная кислота) 


, 


Е тк _ГЛюкоронид _ хе в 
2. Билирубин -- УФГК ‘трансфераза ” оилирубинмоноглюкоронид- УФК. 


Синтез УФГК осуществляется в митохондриях, а билирубин- 
глюкоронидов в аппарате Гольджи печеночных клеток (рис. 15). 
Связывание с глюкуроновой кислотой билирубина (а также и 
других веществ: гормоны, лекарственные вещества) — важный 
биологический процесс, когда вещества переводятся в раствори- 
мую форму и экскретируются из организма (рис. 16, 17). У взрос- 
лых здоровых людей содержание общего билирубина в сыворотке 
крови колеблется от 0.5 до 1.2 мг%, причем 75% его составляет 


о проходит через печеноч- 
ествляется его экскреция. 
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дающие 
|, 1963 
тивиро- 
пюкоро- 
сомной 
ОЙ КИС- 
и при- 


я качественные и количественные методы опре (е 
к - о: те методы де- 
о илирубина и его фракций. Однако качественные методы 
(непрямая и прямая реакция Ван ден Берга) неточны, и лучше 
ими не пользоваться. в 
В - ее методов количественного определения 
(Вопёуе ‚ 1 ; Годоров, 1963, 1966; Воскиз, 1965) в сыворотке 
крови наиболее точными являются колориметрические методы, 

7 основанные на реакции Ван ден 


— 5 Берга, и особенно прямые спектро- 


фотометрические методы. Из коло- 
3 


риметрических методов в настоящее 


Леченочная 
парентимная 
клетка 


ЖЕлиный 


Кровеносный 
капилляр 


капилляр 


бы 
ЧЛИрУДИИ. 
1 и 


е 1(6Г) 
Я, Клеточная 
й меибрана 
Рис. 15. Схематическое Рис. 16. Ферментные системы, уча- 
изображение печеночной ствующие в переносе билирубина 
клетки на основании через мембрану печеночной клетки 
электронномикроскопичес - (Г), в его связывании (1/1) и экскре- 
ких исследований. (По: ции из гепатоцита в желчные капил- 
МатКой и. Ка1зег, 1962, ляры (111). (По: Тодоров, 1966, 


рис. 45, стр. 24). рис. 396, стр. 950). 


1 — микроворсинки; 2 — эндо- 

плазматическая сеть; 3 — ми- з 

тохондрия; 4 — лизосомы; $5— Время наиболее широкое распро 

уро’ б = Куперононая Е е., с нотраНоНи имеют методы Маллоя и 

ка; 7 — пространство Диссе; 

8— вутрилегочные желчные Эвелина (МаПоу а. Елуеуп, 1937) и 
АНАЖЬНЕЕ особенно метод Иендрашика и Др. 


(УепагаззИк а. Сто, 1938а). Спектро- 
фометрические методы определения общего билирубина основаны 
на том, что он дает характерную зону абсорбции при 450—460 ммк. 
Разведенная "15 М фосфатным буфером при РН 7.4 сыворотка 
крови спектрофотометрируется при 455 ммк. Для поправки на о 
моглобин проводится Е о ммк (УЬШе а. о\., 
1958; Мейез а. Ново, 1960; Заскзоп, : 

И (Со]е а. Та{Ъе, 1953; Сое а. о\®., 4954), 
Биллинга и Лате (ВИНиае а. Ба\е, 1956, 1958) установлено, что 
реакция Ван ден Берга идет в два этапа, в результате чего к 
лучаются два различных азобилирубина: пигмент А и пигмент В. 
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Непрямой билирубин дает 2 молекулы пигмента А, Диглюкорони 
(пигмент П) — 2 молекулы пигмента В, моноглюкоронид (пит. 
мент Г) —1 молекулу пигмента А и 1 молекулу пигмента В. 


АТФ у Г Глюкоза 


(ексокиназа 


АДФ Глюкозд -6- фосфат 


Фосфоглюкомутаза 


Глюкозо-1- фосфит — утф 


\/ 


ФФ- Урибилтрансфераза 


НАД * Уридиндивосат> 
д р Е ФФ 


УД9Г-дегиброгеназа 


с и Уридиндифосфат- 
НАД-Н2 


глюкуроновая к-та 
м те билирубин 


Глюкоронилтранс- / АТФ 

фераза 

Билирубин- ух 
глюкоронид 


Рис. 17. Возможный механизм связывания били- 
рубина глюкуроновой кислотой. (По: ЗеЫШ, 1963, 
рис. 66, стр. 203). 


Отдельные фракции билирубина могут быть разделены с по- 
мощью колоночной хроматографии (Со]е а. о№., 1954; уоп Зот- 
шегВа!4ег а. о1®., 1962), что схематически представлено на рис. 18; 
бумажной хроматографией (Со]е а. Га\\е, 1953; Шварцман, 1961) 
или распределением в различных растворителях (ЗсВасцег, 
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1959). Кроме того, предложен целый ряд 
деления билирубина (Финько, 1963; Пак: 1964 ыы 
Сивашинская, 1964; Сулло, 1964. Но 4065) 364; Гусарова, 
При ФВ ТЬНии билирубина ме В пользова' 
темолизированной сывороткой крови, так как в 
результаты (Зпиз а. Ноги, 1958; \Уа(зоп, 1960) э›молиз искажает 
Обзор методов определения билирубина и "его фракций д: 
в книгах И. Тодорова (1963, 1966) и 3. А. Бондарь (965) ый 
Различные формы желтух могут быть отдифферонцированы при 
определении общего билирубина и его фракций в крови (рис. 10) 


микром‹ годов д 


Желчные пигменты Азопигменты (4,8) 
- билирубин — — д 


«— Лиемент [| —= ЕЕ Г; 


Пигмент [ — 


РН 6 РН 6 РН 4 


СН - СС СНЗОН н-Бутиловый — н-Бутиловый 
спирт спирт 


Рис. 18. Хроматографическое разделение били- 
рубиновых фракций и их азопигментов. (По: Зе ШИ, 
1963, рис. 63, стр. 201). 


При всех видах желтух уровень билирубина вкрови‘повышен, 
в большинстве случаев он повышен также и в моче (ЗсВегоскК, 
1962; Тодоров, 1966). 

Клиническое проявление желтухи (билирубинемия) может быть 
обусловлено увеличением образования свободного (непрямого) 
билирубина в ретикулоэндотелии (гемолитическая желтуха), 
обтурацией желчевыводящих путей (механическая желтуха) и 
поражением печеночных клеток с нарушением образования били- 
рубинглюкоронидов или недостаточностью трансферазной системы 
(врожденной), вследствие чего также нарушается образование 
билирубинглюкоронидов (паренхиматозные желтухи) (Забелина, 


1966). 
У здорового человека на хроматограммах сыворотки крови 


определяется лишь фракция свободного билирубина, а на хро- 
матограммах желчи — только билирубин, связанный © ни: 
новой кислотой (диглюкоронида 75% и моноглюкоронида %)- 
Механическая или застойная желтуха. 
Имеет место увеличение прямого билирубина (до 32 мг%), в 0С- 
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Новном за счет билирубиндиглюкоронида. Непрямой билируби 
слегка повышен. В далеко зашедших случаях ра о 
чительно. Хроматографическое исследование фракций илирубин» 
при этом типе желтухи дает следующую картину: диглюкорони, 
составляет 45.5% от общего билирубина, моноглюкоронид — 
17.5%, а непрямой билирубин — соответственно 37% (Шварцман, 
1964). 

В моче реакция отрицательная. 

Гемолитическая желтуха. Повышен уровень 
непрямого билирубина до 6—10 мг% и более за счет распада 
эритроцитов. Прямой билирубин без изменений. Реакция в мочь 
положительная. 


глирубин, мг % 


с 


Рис. 19. Концентрация в крови общего били- 

рубина и билирубиновых фракций при раз- 

личных видах желтухи. (По: Тодоров, 1966, 
рис. 401, стр. 962). 


Т— гемолитическая желтуха: 11 — застойная жел- 
туха; 111 — гепатоцеллюлярная желтуха. 


Паренхиматозная желтуха. Увеличен прямой 
билирубин в крови за счет билирубинмоноглюкоронида в связи 
с деструкцией печеночных клеток. Повышается уровень и непря- 
мого билирубина, но в меньшей степени, вследствие нарушения 
ферментных систем, осуществляющих синтез глюкуроновой кис- 
лоты с билирубином. : 

помощью хроматографического анализа определяются все 
три фракции билирубина (моноглюкоронид, диглюкоронид и сво- 
бодный). В случах, когда билирубинемия выражена незначительно, 
выявляются ‘только две фракции (моноглюкоронид и свободный 
билирубин). 

В моче реакция положительная. 

В отдельные фазы эпидемического гепатита наблюдается пол- 
ный параллелизм в динамике изменения фракций билирубина, что 
позволяет с помощью их определения следить за динамикой те- 
кущего процесса в печени. В более тяжелых случаях увеличивается 
относительное содержание моно- и диглюкоронидных фракций, 
особенно последней по сравнению с количеством свободного били- 
рубина (Бондарь, 1965). 
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Опреде фолипиде 
ределение фосфолинидов в крови 


В качестве диагностического теста нри некоторых заболев 

печени, сопровождающихся изменением жирово! о бе 
демическии гепатит, печеночная кома, первичный билиарный г И 
роз печени, ксантоматоз) можно рекомендовать определение ти 
фолипидов в крови. Е : 

Фосфолипиды крови, образующиеся в печени, участвутют в пере- 
носе жирных кислот В ткани организма и этим самым ‘предотвра- 
щают накопление нейтрального жира в печени. 

В норме у человека ‘колебания сывороточных фосфолипидов 
составляют 110—250 мг% (по лецитину) (Воскиз, 1965). Увеличе- 
ние фосфолипидов сыворотки крови наблюдается у больных с пер- 
вичным билиарным циррозом, эпидемическим гепатитом, ксан- 
томатозом. Резко выраженный подъем уровня фосфолипидов от- 
мечается при механической желтухе, независимо от местоположе- 
ния обтурации. При дегенерации печеночных клеток концентрация 
фосфолипидов, наоборот, уменьшается. Однако определение фосфо- 
липидов редко используется для дифференциации типа желтух 
(Воскиз, 1965; Забелина, 1966). 

Как правило, фосфолиниды определяются по содержанию фос- 
фора. Существующие методы основаны на определении липоид- 
ного фосфора либо в жирах, экстрагированных из сыворотки тем 
или иным органическим растворителем, например смесью спирта 
с эфиром или спирта с бензолом и т. д. (Васаз а. Дак, 1960), 
либо в белковом трихлоруксусном осадке, увлекающем за собой 
и фосфолипиды (7уегзши а. Оау!з, 1950). 

Принцин метода Зильверсмита и Дей 
виса. При осаждении белков крови трихлоруксусной кислотой 
осаждаются фосфолипиды. Осадок минерализуется хлорной кис- 
лотой. Фосфор определяется колориметрически. 


Определение ферментов в крови 


Из различных методов функционального состояния печени 
для клиницистов очень ценным является исследование активности 
ряда ферментов сыворотки крови, позволяющее установить ха- 
рактер поражения печени. Особенно большое значение имеет оп- 
ределение специфических, или так называемых индикаторных, 
ферментов печени — фруктозо-1-фосфатальдолазы, орнитинкарба- 
милтрансферазы, сорбитдегидрогеназы, — а также носпоцифи- 
ческих ферментов — как трансаминазы, альдолазы, щелочной 


фосфатазы и др. 
Приводим методы определения активности 

ментов. 
Трансаминазы. 

является межмолекулярный перенос амин 


указанных фер- 


Примером трансаминазной реакции 
огруппы с @-амино- 
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кислоты на о-кетокислоту. В тканях человека присутеть й 
большое число различных трансаминаз, но в максимально 
концентрации содержатся глютаминощавелевоуксусная транс. 
аминаза (ГЩТ) и глютаминопировиноградная трансаминаза 
(ГИТ). 

ГЦТ катализирует реакцию переаминирования между глюла. 
миновой и щавелевоуксусной кислотами (1), а ГИТ— между глю_ 
таминовой и пировиноградной (2). 


1. 2 (--) глютаминовая кислота -|- щавелевоуксусная кислота —> 

=> а-кетоглютаровая кислота -{- Г (--) аспарагиновая кислота. 

2. Г (--) глютаминовая кислота -|- пировиноградная кислота —> 
=> а-кетоглютаровая кислота -{ 4 (--) аланин. 


У человека наивысшая активность ГЩТ отмечается в сердце, 
затем в печени, скелетных мышцах и почках, а для ГИТ — 
соответственно в печени, почках, сердце и скелетных мышцах. 
Наличие ГЩТ и ГПГ показано в цельной крови, сыворотке 
и плазме. Уровень сывороточной ГЩТ трансаминазы У здоро- 
вого человека составляет 4—40 ед. при определении колориме- 
трическими методами, а для ГПТ — 1—45 ед. (Кагшен а. о1., 
1955; Воскиз, 1965; Бондарь, 1965). 

Существует ряд колориметрическх методов определения ак- 
тивности сывороточных трансаминаз. Методика Райтмана и Френ- 
келя (Ветап а. Егапке|, 1957) для определения одновременно 
двух трансаминаз при использовании в клинической практике 
оказалась наиболее простой и доступной. 

Описание методов можно найти в книгах И. Тодорова (1963, 
1966) и М. Д. Подильчака (1967). 

Следует отметить, что определение этих ферментов должно 
проводиться натощак. 

Наиболее значительные изменения обеих трансаминаз отме- 
чаются при остром токсическом гепатите, вызванном отравлением 
четыреххлористым углеродом, когда их уровень достигает 30 000 
ед. в разгар заболевания. Изменение уровня трансаминаз в сыво- 
ротке является весьма чувствительным индикатором клинического 
течения вирусного гепатита. Подъем уровня активности сывороточ- 
ных трансаминаз начинается уже в продромальной фазе заболева- 
ния и превышает нормальный уровень в 140—100 раз в разгар бо- 
лезни. С клиническим выздоровлением отмечается и нормализация 
уровней этих ферментов (рис. 20). Если начинается осложнение 
заболевания, то уровень трансаминаз вновь повышается. Следует 
отметить, что изменения ГИТ- являются более вариабельными 
по сравнению с ГЩТ. Увеличение содержания трансаминаз при 
повреждении паренхимы печени объясняется некрозом клеток 
или нарушением проницаемости клеточных мембран, в результате 
чего ферменты поступают в кровь в избыточном количестве. Раз- 
личные типы циррозов печени, новообразования также сопровож- 
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менно 
ктике 


963, 


ло 


даются повышением уровней трансаминазных акт м 
нако количественно эти изменения значите: макет. ^—. 
патитах. Трансаминазный тест важен п т ниже, чем при ге- 
химатозной желтухи от механической. р ла оронциаций парен- 
увеличение уровня обеих трансаминаз нае. 400 т мы 
для паренхиматозной желтухи (УУтоежз 1950. 5 ЕН 
Бондарь, 1965; Забелина 1966). Оп те К, 1 99; Воскиз, 1965: 
значение также для абы ределение трансаминаз имеет 
циации типа желтух у ново- 
рожденных, ‘у которых средний 
уровень сывороточных транс- 
аминаз равен 120 ед. Физиоло- 
гическая гипербилирубинемия 
новорожденных и гемолитиче- 
ская желтуха у них ассоции- 
руются с нормальными величи- 
нами трансаминаз (ВосКлз, 1965). 0 

Щелочная фосфа- 0 еще о 
таза. Фермент относится к Недели 
глобулинам сравнительно не- Рис. 20. Схематические трансами- 
большого молекулярного веса. назные кривые при остром гепатите. 
При использовании электрофо- (По: МатКой ме 1962, рис. 24, 
ретического разделения белков р. 9). 

1 — сывороточная глютаминопировино- 

сыворотки крови на крахмале градная трансаминаза; 2 — глютаминоща- 
показано, что щелочная фос- "“"броточная лактикодегихротенава 
фатаза передвигается с @,-а.- 
и В-глобулинами (Незз, 1962). Фермент широко распростра- 
нен в тканях человека. Особенно высокое содержание отме- 
чается в слизистой тонкой кишки, почках, мозгу, печени. Имеется 
в крови, лимфе, желчи, кале, но нет в моче. Щелочная фосфатаза 
катализирует гидролиз моноэфиров ортофосфорной кислоты при 
оптимуме РН 9.2—9.6. 

Существует много методов для определения сывороточной ще- 
лочной фосфатазы. Наиболее широко распространенными являются 
метод Боданского (ВодапзКу, 1933), метод Кинг и Армстронга 
(АЪаегВа!Чеп, 1958) или их модификации. 

Принцип метода Боданского и его модификаций основан на рас- 
лщеплении В-глицерофосфата и определении освобождающегося 
при этом неорганического фосфора. У здорового человека уро- 
вень щелочной фосфатазы в сыворотке крови составляет 0.5—4.0 ед. 
Боданского. 

Определение щелочной фосфатазы методом Кинг и Армстронга 
или в его модификациях основано на определении фенола, осво- 
бождающегося из фенилфосфата, используемого в качестве суб- 
страта. В норме у человека уровень ферментативной активности 
составляет от 3 до 43 ед. Кинг—Армстронга. Более подробное опи- 
сание методов определения щелочной фосфатазы и их оценку 
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можно найти в рядё специальных руководств (Тодоров, 1963 
1966; Пегеп а. обВ., 1964; Воскиз, 1965; Бондарь, 1965; Забелина’ 
1966; Подильчак, 1967). 

О характере изменений уровня щелочной фосфатазы крови 
при различных заболеваниях печени и диагностической ценности 
этого теста можно судить на основании литературных данных, 
приведенных в табл. 2 (Подильчак, 1967). 

Таблица 2 
Активность щелочной фосфатазы 


в плазме крови в зависимости 
от заболеваний печени 


Количество больных, м 
фосфатазная активность 

Диагноз значи- 

умеренное | тельное 

норма повыше- повыше- 

ние ние 
Острый вирусный гепатит ......... 34 56 10 
Цирроз, токсический гепатит 0’ С 28 51 21 
Ир Мы о АЕ ас 51 37 {2 
Метастазы в печень. ........ Я 14 49 37 

Внепеченочная обтурация желчевыводящих пу- 

ИЕ о И 7 28 65 
И А ее ИИ 58 37 5 
Хроническая сердечная недостаточность ... 61 36 3 


Холинэстераза. Относится к эстеразам, представля- 
ющим большую группу ферментов, катализирующих гидролиз 
эфиров различных органических кислот. Сывороточная холин- 
эстераза синтезируется в печени и связана с а-глобулиновой 
фракцией сывороточных белков. При определении активности 
холинэстеразы биологическим методом скорость расслабления 
мышцы лягушки, сокращающейся под действием ацетилхолина, 
сравнивается с действием стандартной сыворотки. В норме 
У здоровых лиц холинэстеразная активность составляет 4.32— 
2.54 ед. Широко применяются также и химические методы (Бо- 
рисов и Розенгарт, 1950; Покровский, 1961, 1962). 

Принцип метода Хелл и Лукас в модификации П. И. Бори- 
сова и В. И. Розенгарта основан на определении количества ук- 
сусной кислоты, образующейся из ацетилхолина под действием 
сыворотки. У здорового человека активность холинэстеразы со- 
ставляет 2.3—7.6 мкмоля уксусной кислоты в 1 мин. 

Описание других методов определения холинэстеразной актив- 
ности можно найти в книгах 3. А. Бондарь (1965), И. Тодорова 
(1966), М. Д. Подильчака (1967) и др. 
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Наиболее часто определение холин 


стеразы в 


р ‹ачестве диатно- 
стического теста используется при заболеваниях печени. При 
этом отмечается снижение уровня ферментативной активности 
в сыворотке крови, что является результатом нарушения функции 
клеток печени. Значительное падение 


уровня холинэстеразной 
активности наблюдается при хронических гепатитах, переходя- 
хо] 


щих в цирроз; при длительно продолжающейся обструкции; при 
злокачественных опухолях печени. 

Однако этот тест не сможет быть использован при дифферен- 
циации одного вида желтухи от другого, а также цирроза от ново- 
образования печени. Кроме того, уровень холинэстеразы ко- 
леблется в норме в широких пределах и зависит от многих вне- 
печеночных факторов, что снижает диагностическую ценность 
этого теста. 

Лейцинаминопентидаза. Многие авторы счи- 
тают гиперпептидаземию очень ценным тестом при заболеваниях 
печени. Наибольшие изменения уровня лейцинаминопептидазы 
в сыворотке крови наблюдаются при инфекционных и хронических 
гепатитах и холециститах, сопровождающихся осложнениями со 
стороны паренхимы печени. Подъем уровня ферментативной актив- 
ности в крови у больных с вышеуказанными заболеваниями 0б- 
условлен повышенным распадом белка в тканях, пораженных пато- 
логическим процессом, в результате чего ферменты поступают 
в значительных количествах в ток крови (Тодоров, 1963; Воуег 
а. оВ., 1963; Восказ, 1965; Подильчак, 1967). 

Характеристика методов определения активности лейцинами- 
нопептидазы представлена в разделе «Методы исследования нпод- 
желудочной железы». 

Лактикодегидрогеназа. Фермент гликолитиче- 
ского цикла, катализирует обратимую реакцию превращения мо- 
лочной кислоты в пировиноградную. Дифосфопиридиннуклеотид 
является окислительно-восстановительным коэнзимом лактикоде- 
гидрогеназы. Фермент стабилен. Его активность остается без 
изменения при хранении сыворотки по крайней мере в течение 
недели при 4°и незначительно падает, если сыворотка хранится 
в замороженном состоянии в течение месяца. 

Уровень активности сывороточной лактикодегидрогеназы 
в норме у человека при определении колориметрическим методом 
Кобоута и Врублевского (\/тоЫе\узКу, Та Оле, 1955) составляет 
120—400 ед. в 1 мл. 

Существует ряд методов определения активности лактикоде- 
гидрогеназы, основанных большей м на р и я р Е 
ципе В ое, 1955; \Вце, 1956; Зеуеа, Тоуагек, 

959: : 

оо ие в следующем. Молочная кислота 
в щелочной среде в присутствии лактикодегидрогеназы и дифос- 
фопиридиннуклеотида окисляется в пировиноградную, которая 
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с 2,4-динитрофенилгидразином дает окрашенный продукт, опреде. 
ляемый спектрофотометрическим или колориметрическим спосо- 
бом. По количеству образовавшейся пировиноградной кислоты 
судят об активности фермента. 

Описание методов определения лактикодегидрогеназы представ. 
лено рядом авторов (Тодоров, 1963; Воскиз, 1965; Подильчак, 1967). 

При обследовании более чем 100 случаев с различными гепато- 
билиарными заболеваниями Ву и Санг (\\и а. Зипе, 1962) наблю- 
дали увеличение активности сывороточной лактикодегидрогеназы 
при новообразованиях печени, вирусном гепатите и циррозах. 
Паренхиматозная желтуха также сопровождается высоким уров- 
нем активности фермента в сыворотке. Увеличение концентрации 
сывороточной лактикодегидрогеназы обнаружено также при дру- 
гих заболеваниях (инфаркт миокарда, анемия, лейкемия, болезни 
почек и др.). 

последнее время показано, что ряд ферментов сыворотки 
крови находится в гетерогенной смеси, представляющей собой 
комплекс ферментов, обладающих специфичностью к определен- 
ному субстрату. Однако они могут быть разделены с помощью 
специальных методов на отдельные компоненты, которые полу- 
чили название изоферментов. Так, методом электрофореза в крах- 
мальном геле, в агаре или путем хроматографии на столбце ди- 
этиламиноэтилцеллюлозы лактикодегидротеназа сыворотки крови 
разделена на б изоферментативных фракций, которые локали- 
зуются вдоль электрофоретического спектра белков сыворотки 
крови: @1, а, В и несколько разновидностей у. Они отличаются 
друг от друга первичной структурой, порядком расположения 
аминокислот и т. д. 

Показано, что к печени имеет отношение, по-видимому, лак- 
тикодегидрогеназа 1-фракции, которая повышается при заболе- 
ваниях печени. При хронических гепатитах наряду с 1-фракцией 
повышается также и а,-фракция. Существует мнение, что у-ЛДГ 
находится преимущественно в паренхиме печени, а @а-ЛДГ — 
в элементах мезенхимы (ЙГарр1иоег а. оёВ., 1962). 

Таким образом, более тонкая дифференциация отдельных фер- 
ментативных систем на изоферментные компоненты дает возмож- 
ность различать ферменты, специфические для той или другой 
ткани (Горжейши, 1967). 

Орнитинкарбамилтрансфераза (орнитинтран- 
скарбамилаза). Встречается только в печеночных клетках. Прак- 
тикуется метод Райхарда и его модификации (Ве1сВага, 1957а, 
1957Ъ; Ве1сВага а. ВесВага, 1959; УУерег, 1963). 

Принцип метода основан на процессе арсенолиза цитруллина 
до орнитина, углекислоты и аммиака, катализируемого этим фер- 
ментом. По количеству выделенного аммиака, который улавли- 
вается реактивом Несслера, судят об активности фермента. У здо- 
ровых людей активность равна 0.26—2.4 ед. 
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Фруктозо - 1 -фосфатальдолаза. Находится 
только в клетках печени. При поражениях паренхимы печени уве- 
личивается активность ферментов крови. Определение основано 
на оптическом тесте Варбурга, когда активность фермента онре- 
деляется по степени окисления восстановленной формы дифосфо- 
пиридиннуклеотида (\Уо. а. оф№., 1957; Майепвештшег, 1964; 
Тодоров, 4963, 1966). : : 

А льдолаза. Фермент катализирует обратимую реакцию 
расщепления фруктозо-1.6-дифосфата на две фосфотриозы: фос- 
фоглицериновый альдегид и монофосфат диоксиацетона. Фермент 
высокоспецифичен, так как образование фосфотриоз происходит 
только из фруктозо-1.6-дифосфата. Встречается во всех органах 
и тканях человека. 

Для определения активности альдолазы применяются коло- 
риметрические методы, основанные на образовании цветных фе- 
нилгидразонов в щелочной среде, интенсивность окраски которых 
прямо пропорциональна концентрации фосфотриоз (51[еу а. 
Тертупоег, 1949; Ооппсе а. о\., 4950; Вгипз, 1954; Вгииз а. Тасоь, 
1954а; Вгипз а. Раз, 19545; Товарницкий, 1964). 

Распространены также спектрофотометрические методы, осно- 
ванные на оптическом тесте Варбурга, когда по степени превра- 
щения ОРМН в ОР№+ определяется концентрация одной из триоз — 
диоксиацетонфосфата, по которой судят об активности фермента 
(Мамепвешитег, 1964; Тодоров, 1968, 1966). 

Показано, что при заболеваниях печени (гепатиты, циррозы, 
холециститы, рак и др.) активность альдолазы сыворотки увели- 
чивается. Особое значение имеет определение активности альдо- 
лазы крови при вирусном гепатите, когда имеет место увеличение 
в 4—20 раз, и, что особенно важно, на ранних стадиях заболева- 
ния (до 10-го дня). 

Таким образом, определение этого фермента имеет не толь- 
ко диагностическое, но дифференциально-диагностическое зна- 
чение. 

Более подробное освещение этого метода, а также описание 
других методов определения ферментов, имеющих важное значе- 
ние в исследованиях функционального состояния печени, можно 
найти в ряде руководств (Тодоров, 1963, 1966; Воскиз, 1965; 
Бондарь, 1965; Тульчинский, 1965; Мансурова, 1967; Подильчак, 


1967). 


Определение билирубина и уробилиногена в моче 


ентного обмена имеет значение определение 
не только билирубина в крови, но и определение билирубина и 
уробилина в моче и стеркобилина в кале. В норме с мочой билиру- 
бин выделяется в минимальных количествах (7—20 мкг/кг за 
24 часа), которые не могут быть обнаружены общепринятыми ка- 
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чественными пробами. Билирубинурия имеет место при Заболева. 
ниях печени и желчных путей. Почечный фильтр пропускает в моч 
‘только билирубин с высокой растворимостью. Непрямой билиру- 
бин не может пройти через здоровый почечный фильтр. Почеч. 
ный порог для билирубина выше 2 мг% (Тодоров, 1963; Воские, 
1965). 

Как правило, для определения билирубина в моче применяются 
качественные пробы, основанные на его превращении какими. 
нибудь окислителями в биливердин изумрудно-зеленого цвета. 
Широкое распространение имеет иодная проба Труссо—Розина. 
При наслаивании спиртового раствора иода на мочу образуется 
зеленое кольцо биливердина. Проба чувствительна, но надо пом- 
нить, что примесь крови дает также положительную реакцию. 
Можно использовать для определения билирубина в моче так 
называемую диазореакцию Эрлиха, в основе которой лежит диазо- 
реакция по Ван ден Бергу. При наличии билирубина появляется 
фиолетово-красное окрашивание. Практически удобными являются 
сухие пробы. Существует индикаторная бумага, пропитанная ди- 
хлорфенолиндофенолом. Если на бумажку капнуть мочу, содер- 
жащую билирубин, то появляется пятно зеленого цвета. Имеются 
таблетки, состоящие из диазореактивов, которые используются 
для обнаружения билирубина в моче. 

Существуют и количественные методы определения билирубина 
в моче, но они не находят широкого применения в практической 
деятельности (Уеп4газзЦ и. СтоЁ, 1938а, 1938; Слез и. Сев, 
1956; ЗсВасцег, 1959; Водтетех а. об. 1962). 

Приводим метод Родригеса и др. (Воймечез а. о., 1962). 
Билирубин осаждается 10%-м раствором хлористого бария с до- 
бавлением натронной щелочи до рН 8.5—10.0. Затем билирубин 
окисляется смесьто, состоящей из 3%-го раствора перекиси водо- 
рода, концентрированной НС и 96°-го спирта. Содержание били- 
рубина в моче определяется спектрофотометрически при длине 
волны 660 ммк. 

Большое диагностическое значение имеет определение уроби- 
линогена в моче. Уробилинотенурия считается одной из самых 
чувствительных и достоверных проб функционального исследо- 
вания печени. 

Повышенный уровень уробилиногена в моче отмечается при 
гепатитах, паренхиматозной желтухе, частичной обструкции желч- 
ных путей, а также в случае поражения паренхимы печени без 
признаков желтухи. У некоторых больных с острым вирусным 
гепатитом патологическая уробилиногенурия наблюдается в пред- 
желтушной стадии заболевания. 

В свежевыпущенной моче выделяются уробилиногеновые тела 
(сюда относятся уробилиноген, стеркобилиноген, а-уробилиноген 
и третий уробилиноген). За.сутки у здорового человека выделяется 
0—4 мг уробилиногена, в среднем 0.5—2 мг. После стояния мочи 
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меютея 
зуются 


рубина 
ческой 
(1165, 


1962). 
[с До" 


уробилиногеновые тела переходят в уробилиновые тела (с 
ственно: уробилин, а-уробилин, с геркобилин ит В т об 
Отдельно эти тела не определяются. Сущес твуют — о 
так и количественные методы определения уробилиногеновых и 
уробилиновых тел в моче, однако практическое применение имеют 
качественные пробы. Подробное описание этих проб (Плеззин- 
гера, Богомолова и др.) можно найти в руководствах В. Е. Пред- 
теченского (1960), Пейджа и Калвера (Расе а. Сшуег 1961), И То- 
дорова, (1963, 1966), А. А. Шелагурова (1964) и др. — 


ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ТЕСТЫ 


В настоящее время для изучения экскреторной функции пе- 
чени широкое распространение получили функциональные тесты 
с бромсульфалеином и с красителем бенгальской розовой. Бром- 
сульфалеиновый тест был предложен Розенталем и Вайтом (Во- 
зеп(Ва| а. УЪЦе) в 1924 г. для исследования функции печени 
(Воскиз, 1965). Микрометоды для определения бромсульфофта- 
леина предложены Хофманом и Этелем (НоЁтапп и. ОейеТ, 1959), 
Фогтом и Штером (\о5 а. Зет, 1956). 

Бромсульфалеиновая проба (ВЗР) относится к числу самых 
ценных методов функционального исследования и имеет большое 
диагностическое значение (Несговорова, 1960; Абасов, 1962; 
Теету, 1964; Зев\!, 1968; Бондарь, 1965). Проба очень чуветви- 
тельна. В норме экскреция бромсульфалеина — функция парен- 
химатозных клеток печени. С помощью этой пробы выявляются 
ранние и легкие явления поражения печени, остаточные явления 
после перенесенных заболеваний. Проба является особенно по- 
лезной при диагнозе легких начальных нарушений печени, так 
как она становится положительной задолго до появления желтухи. 
По мнению ряда авторов, клиническое выздоровление при остром 
гепатите наступает только после нормализации бромсульфалеино- 
вой пробы (Тодоров, 1963; Воскиаз, 1965; Забелина, 1966). При всех 
видах застойных желтух ВЗР положительна. При этом краска 
задерживается в печени и крови вследствие наличия препятствий 
для выхода желчи. При темолитических желтухах проба нор- 
мальная. 

Проба проводится следующим образом. Утром натощак в вену 
больного вводится бромсульфалеин, хорошо растворимый в воде, 
в дозе 2—5 мг на 1 кг веса тела больного. Для исследования кровь 
берется через 3 и 45 мин. после инъекции краски. Количество кра- 
ски в сыворотке определяется фотометрически по интенсивности 
красно-фиолетовой окраски раствора при сравнении с показате- 
лями кривой стандартных растворов. Концентрация бромсуль- 
фалеина в крови, взятой через 3-минутный интервал, ея 
за 100%, и по отношению к неи рассчитывается 6; 
оставшейся через 45 мин. (Абасов, 1962; Тодоров, ' ? 
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ВосКиз, 1965). В норме через 45 мин. остается не более 5% Краски. 
Кровь можно собирать и через 30 мин., тогда удерживается при. 
мерно около 10% краски. При поражении ‘паренхимы печени 
процент задержки ее увеличивается (15—100 %), причем набли_ 
дается параллелизм между количеством оставшейся краски и тя. 
жестью поражения печени. Результаты пробы могут быть выра- 
жены в форме клиренса В$Р, т. е. вычисляется объем плазмы, 
очищенной от краски за единицу времени. У здорового человека 
клиренс составляет 5—7 мл/мин. на 1 кг веса тела. 

Кроме определения концентрации бромсульфалеина в крови, 
можно исследовать и выведение его с желчью. В дуоденальной 
жидкости в норме краска появляется уже через 15 мин. после вну- 
тривенного введения и через 45—75 мин. достигает максимальной 
концентрации. В течение 2 часов в желчи обнаруживается 75% вве- 
денной краски (Уз а. Вга@ ога, 1948; Фишер, 1961; Забелина, 
1966). 

За последние годы для исследования функционального состоя- 
ния печени широкое распространение получили радиоактивные 
препараты бенгальской розовой (бенгал-роз или тетраиодтетра- 
хлорфлуоресцин). 

Впервые бенгал-роз был применен в 1923 г. Препарат избира- 
тельно поглощается полигональными клетками печени, что и поз- 
воляет определить нарушение функции печени при различных 
патологических состояниях. Однако ограничением для пробы 
с бенгал-роз была относительно высокая диагностическая доза 
препарата, который при наличии желтухи мог оказывать токсиче- 
ское действие на полигональные клетки печени. Тэплин с сотруд- 
никами (ТарИп а. о%., 1956) модифицировали методику, заменив 
в молекуле краски бенгал-роз стабильный иод радиоактив- 
ным (7131), и вместо колориметрии для определения краски стали 
использовать метод поверхностного сцинтилляционного счета. 
В основу этого метода положено изучение динамики накоплен- 
ния 7131 бенгал-роз в печени, выведение препарата из органа, 
а также определение клиренса крови (Фатеева, 1960, 1965; Вол- 
кова и др., 1962; Фатеева и др., 1962; Мошиняга, 1963; ВосКиз, 
1965; Забелина, 1966). 

Большинство исследователей дает высоко положительную 
оценку этому методу и считает, что проба с бенгал-роз тонко и 
точно отражает функциональное состояние печени. Эта проба 
имеет преимущества перед другими функциональными пробами 
печени, так как дает возможность одновременной оценки крово- 
тока печени, состояния полигональных клеток и проходимости 
желчных путей (МатзВаП а. о1®., 1956; Возепреге а. оёВ., 1956; 
Каримова, 1963). 

При проведении пробы больной ложится на спину в удобном 
для него положении; стинтилляционный счетчик помещается над 
поверхностью печени в близком контакте с кожей. Раствор кра- 
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ски 131 бенгал-роз активностью около 4 мккюри смепт 

большим количеством физиологического раствора (0 ры ео 
стерилизуют в течение 40 мин. и вводят больному и а 
Сразу же после введения регистрируют счет НИ пою и 
каждые 20 мин. в течение одного часа. Кроме того, Е 2 
кривая поглощения активности в печени на самописце. Оценка 
результатов пробы проводится с учетом различных показателей: 
1) определение высоты и формы кривой печеночного поглощения 
радиоактивности; 2) определение процента поглощения радио- 
активности в печени к определенному периоду времени (например 
к 31-й минуте); 3) определение константы У — средней скорости 
поглощения радиоактивности в печени. 

‚По данным Тэплина и др. (ТарИпа. обЪ., 1959), у здоровых лю- 
дей кривая поглощения в печени повыптается и к 30-й минуте до- 
стигает плато, при фазе экскреции постепенно падает. По данным 
М. Н. Фатеевой и др. (1962), наиболее высокий процент поглощения 
наблюдается у здоровых людей, наиболее низкий — при циррозе 
и раке печени; наиболее высокая скорость поглощения также от- 
мечается у здоровых людей, а наиболее низкая — при циррозах 
печени; гепатиты занимают промежуточное положение. 


БИОПСИЯ ПЕЧЕНИ 


В последнее время все большую ценность приобретает исследо- 
вание печени с помощью биопсии. В настоящее время из литера- 
туры известно о многих десятках тысяч успешно проведенных пунк- 
циональных биопсиях печени (Мепот, 1959; Закржевский, 1960; 
ЗсВ1а 1964; Блюгер и Синельникова, 1962; Мансуров, 1962, 
1965; ЗеВИТ, 4963; СотаЪез, 4964; Воскиаз, 1965). 

Различают биопсию: 41) «слепую», которая осуществляется 
прямой пункцией через кожу и 2) «направленную», которая про- 
водится под контролем лапароскопа. 

Важнейшая роль пункционной биопсии печени — помощь 
в диагностике. Прижизненное морфологическое исследование 
помогает правильно подобрать метод лечения и контролировать 
эффективность терапии. В настоящее время пунктаты печени 
подвергаются гистологической, гистохимической обработке, фа- 
зово-контрастной, флюоресцентной и электронной микроскопии 
(Блюгер и др., 1964; Смагин, 1966). 

За последнее время биопсия печени приобретает значение 
как объект для биохимических исследовании. Полученный ма- 


териал томогенизируется, ив томогенатах = 4960. 
скКии я 

ные вещества, активность ферментов и т. д. (оакржев з ь 
1963, 1966; ЗветоскК, 


Блюгер и Синельникова, 1962; Тодоров, 
1965; Воскиз, 4965; Чернышова, 1965; Мансурова, 1966, 1967). 
Существует много различных видов пункционных ит (Вим 


Сильвермана, Иверсена и Рогольма, Менгини, Блюгера и Синель- 
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никовой и др.). В настоящее время Е предпочтение ть 
типа Менгини, обеспечивающей наибольшую безопасное. 
ии. > 

а: (осмотр органов брюшной а вости < Помощь, 
оптического прибора лапароскопа) в сочетании с прицельной биот. 
сией печени является ценным методом диагностики тепатобилиар. 
ных заболеваний. Лапароскопия позволяет под контролем глаза 
выбирать место биопсии, что имеет большое значение при диагно- 
стике очаговых поражений печени. Пункция печени под контролем 
зрения значительно безопаснее для больного, чем слепая аспира- 
ционная биопсия; она дает возможность контролировать состояние 
пункционного канала в печени и в случаях длительного кровотече- 
ния или истечения желчи принимать соответствующие меры. Ла- 
пароскопия увеличивает частоту положительных пункций, так 
как при неудаче можно тут же сделать повторную пункцию (Ло- 
гинов, 1962, 1965, 1966; Ломаченков, Смирнов, 1963; Вепоег, 
1966). Этот метод позволяет, помимо микроскопического исследо- 
вания, визуально изучать макроскопическую картину печени 
(Закржевский, 1960). Лапароскопия дает возможность проводить 
непосредственную пункцию желчного пузыря. Полученная таким 
образом желчь может быть подвергнута микроскопическому, 
бактериологическому, спектрофотометрическому, химическому 
анализу (определению концентрации билирубина, желчных кислот, 
бромсульфалеина и т. и 

Более подробно с техникой биопсии можно ознакомиться в спе- 


циальных руководствах (Закржевский, 1960; Блюгер, Синельни- 
кова, 1962; Зен, 1963). ; 


МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫХ 
И РЕЗОРБТИВНЫХ ФУНКЦИЙ ТОНКОЙ КИШКИ 


В тонкой кишке наиболее интенсивно осуществляются про- 
цессы ферментативного гидролиза пищевых полимеров (белков, 
жиров, углеводов, нуклеиновых кислот) и переход к всасыванию. 
Именно здесь (преимущественно в проксимальной части) расщеп- 
ляется приблизительно 80—90% всех глюкозидных и пептидных 
связей и, по-видимому, 55—60% триглицеридов. Надмолекуляр- 
ные агрегации и крунные молекулы гидролизуются под влия- 
нием ферментов поджелудочного сока и сока бруннеровских 
желез, действующих в полости кишки. В расщеплении липидов 
существенную роль играет желчь. Дальнейшая гидролитическая 
обработка пищевых веществ происходит за счет ферментов, струк- 
турно связанных с мембранами кишечных клеток. Последние 
содержат значительный набор ферментов: карбогидраз, пептидаз, 
эстераз, липаз, нуклеотидаз, фосфатаз и т. д. Почти все упомяну- 
тые ферменты концентрируются в области щеточной каймы на 
поверхности мембран клеток кишечного эпителия, осуществляя 
мембранное (пристеночное) пищеварение (обзоры: Уголев, 1963, 
1965, 4966, 1967). 

Структурной основой мембранного пищеварения является 
щеточная кайма кишечных клеток. Поверхность этих клеток, 
выстилающих ворсинки, не является гладкой, а образует огром- 
ное количество протоплазматических выростов — в норме 50— 
200 млн на 1 мм? поверхности слизистой (рис. 24). Эти выросты, 
получившие название микроворсинок, покрыты типичной клеточ- 
ной оболочкой, в которой сосредоточены механизмы, обеспечиваю- 
щие активный транспорт и, как отмечалось выше, ферменты, 
принимающие участие в процессах мембранного пищеварения. 
Ферменты, действующие на поверхности кишки, имеют двоякое 
происхождение: частично они адсорбированы из химуса а 
панкреатические ферменты, как амилаза, липаза, протеаз . 
частично — это собственно кишечные ферменты синтезированны 
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внутри кишечных клеток и транслоцированные на поверхност, 


клеточных мембран. 


Полостное пищеварение в основном обусловливает на 


Чальныь 


стадии расщепления органических полимеров. Образующиы 


Рис. 21. Схематическое изображе- 
ние кишечной клетки. (По: Тыег 
а. о., 1963, рис. 2, стр. 769). 


1 — микроворсинки; 2 — терминаль- 
ная сеть; 8 — десмосомы; 4 — мито. 
хондрии; 5 — гранулярный ретикулум; 
6 — аппарат Гольджи; 7 — базальная 
мембрана; 8 — гладкий 


ретикулум; 
9 — ядро. 


продукты элиминируются в %. 
ласть щеточной каймы, Состоящей 
из микроворсинок, где оСУществля. 
ются промежуточные и заключи. 
тельные этапы гидролиза до Моно. 
меров, пригодных к всасыванию п 
ассимиляции (рис. 22). Как поло- 
стное, так и мембранное пищева- 
рение являются взаимосвязанны. 
ми и жизненно необходимыми ме. 
ханизмами, однако на долю по. 
следнего приходится от 80 до 90% 
всей работы по расщеплению раз- 
личных химических связей, кроме 
того, оно — единственный «поста- 
вщик» продуктов всасывания. 
Благодаря тому что на поверх- 
ности мембран кишечного эпите- 
лия осуществляются заключитель- 
ные этапы гидролиза биополиме- 


ров, в области щеточной каймы 
возникают высокие концентрации 
органических мономеров и, следо- 
вательно, чрезвычайно благопри- 


ятные условия для их резорбции 
(необходимо отметить, что всасы- 
ванию подвергаются лишь моно- 
меры). Не менее важно то обстоя- 
тельство, что пространственно 
объединяются процессы, завершаю- 
щие пищеварение и начинающие 
всасывание. Мембранное пищева- 
рение обеспечивает высокие скоро- 
сти резорбции конечных продуктов 
переваривания пищевых веществ 
и тесно связано с процессами актив- 
ного транспорта (Уголев, 1963, 
1965, 1966, 1967). 


\, пищеваре т 

у м щеварения». Отметим лишь, что большинство результа" 

ч исследований, приведенных ниж Е 

ь, ре х ниже, ранее анализировалось без 
Е ханизма, как мембранное пищев: 

| 5. пищеварение. 

В настоящее время клиницистам необходимо помнить, что т. 


поверх- 
) эпите- 
очитель- 
полиме- 

каймы 
ттрации 
‚ следо- 
агопри- 


; МОНО" 
. я- Рис. 22. Детализированная схема взаимоотношений 
обсто 

о полостного (А) и мембранного (Б) пищеварения в тон- 
ственй кой кишке без пищевых веществ (7) и при их наличии 
; (11). (По: Уголев, 1961, рис. 5, стр. 39). 


кишки (их хаотическое распо- 


1 — ферменты в полости тонкой 
8 — ферменты на поверхности 


ИО 
нающ Е ложение); 2 — микроворсинки; 
ева микроворсинок (строго ориентированы); 4 — поры щеточной 
каймы; 6 — микробы, не проникающие в поры щеточной кай- 


ро" мы; 6, 7—пищевые вещества на различных стадиях гидролиза. 


о ствует. чрезвычайно много нарушений функций тонкой кишки, 

ак связанных с патологией указанного типа пищеварения. 

и 1989, Характеристика функционального состояния тонкой кишки 
человека при различных формах патологии значительно менее 

и ий детальна, чем в отношении других органов желудочно-кишечного 

ый ом тракта, что, вероятно, связано © многочисленными чисто техни- 

0’ ческими трудностями, возникающими при исследованиях та- 


ХВ о" кого рода. 
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При оценке кишечной фазы пищеварения И всасывания сле 
дифференцировать те функции, которые Ре одЕатоя СоСтоян 
самой тонкой кишки, и те, которые зависят от заболеваний и. 
тих органов, в частности желудка, поджелудочной железы ыы 
яжелчевыделительной системы. 

Существует целый ряд методов, которые позволяют оценит, 
функциональное состояние тонкой кишки, а также процессы пер. 
варивания сложных пищевых веществ с последующим всасыванием, 
Исследование может производиться методами нагрузок с дальней. 
шим определением в крови, моче и кале продуктов всасывания и 
метаболитов (как обычных, так и имеющих стабильную или радио- 
активную метку); методами зондирования, что дает возможность 
изучать содержимое и ферментативную активность кишечника 
в его различных отделах; методом аспирационной биопсии, позво- 
ляющим получать пробы слизистой, которые далее подвергаются 
электронно-микроскопическому и гистохимическому изучению; 
различными ферментологическими методами; методами баланса, 
при которых на основании анализа принятого и выведенного 
определенного вещества можно судить об интенсивности пище- 
варительных и резорбтивных процессов, и т. д. 


ме 


ГИДРОЛИЗ И ВСАСЫВАНИЕ УГЛЕВОДОВ 


Различные вопросы, касающиеся переваривания и всасыва- 


ния углеводов, представляют для клиницистов значительный 
интерес. Для человека углеводы являются основным энергетиче- 
ским источником. Так, известно, что при умеренной мышечной 
работе суточная потребность в них составляет в среднем около 
500 г (Певзнер, 1958; \УЙзоп, 1962). В норме усвоение углеводов 
колеблется в пределах 97—98% (ЗВееву а. Е1осВ, 1964). Углеводы 
ноступают в организм главным образом в виде поли- и дисахари- 
дов. В процессе переваривания и те и другие гидролизуются до 
своих конечных продуктов — соответствующих гексоз. В гидро- 
лизе полисахаридов принимает участие панкреатическая ами- 
лаза, фермент, действующий как в полости, так и на поверхности 
тонкой кишки и осуществляющий их расщепление до мальтозы. 
Последняя, как и прочие поступающие в организм дисахариды, 
подвергается гидролизу за счет соответствующих дисахаридаз — 
собственно кишечных специфических ферментов, синтезируемых 
клетками слизистой. 

При исследовании функционального состояния тонкой кишки, 
а также диагностике ряда патологических изменений необходимо 
дифференцировать пищеварительные и резорбтивные процессы. 
Обработка полисахаридов происходит в три этапа: полостное пи- 
щеварение, мембранное пищеварение, всасывание; дисахаридов — 
в два этапа: мембранное пищеварение, всасывание. Собственно 
резорбтивным процессам могут подвергаться лишь мономеры. Эти 
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обстоятельства необходимо учитывать в 
при использовании тестов, связанных с 
всасывания углеводов. 

Известно, что уровень сахара крови зависит от количества 
поступивших углеводов (снижение толерантности к углеводаМ 
ен гипергликемией и глюкозурией) (ЗВееву а. ЕосВ, 

Химический состав крови, полученной натощак и при различ- 
ных нагрузках, может дать ценные сведения об углеводном обмене 
в организме в норме и патологии и является при определенных 
условиях показателем всасывающей способности кишечника 
и 1962; Тодоров, 1963, 1966; Ка|зег, 1964; Фролькис, 

Гидролитические и резорбтивные функции тонкой кишки мо- 
гут быть охарактеризованы, в частности, с помощью широко рас- 
пространенного в клинике метода сахарных нагрузок. Принцип 
его сводится к исследованию гликемической кривой после введе- 
ния того или иного сахара. 

Можно выделить 4 основных типа тликемических кривых. 

1: Нормальная кривая. Указывает на отсутствие выраженных 
нарушений в гидролизе и всасывании углеводов. Наблюдается 
также при подострых или хронических инфекциях тощей и 
подвздошной кишок. 

2. Плоская кривая без подъема, вызванного гипергликемией. 
Возможна при значительных снижениях гидролитических и 
резорбтивных процессов в тонкой кишке, в частности при спру, 
идиопатической стеаторрее, а также аденоме поджелудочной 
железы. 

3. Парадиабетическая кривая. В этом случае может быть 
заболевание поджелудочной железы (латентный период) и нару- 
шение деятельности печени. 

4. Кривая, свойственная лицам, перенесшим гастроэктомию. 
Для этой кривой характерен резкий подъем, вызванный ранней 
гипергликемией, и затем типогликемия как выражение позднего 
демпинг-синдрома, что указывает на наполнение тощей кишки 
больных с удаленным желудком и на реактивную инсулиновую 

типогликемию (Фрумузан, 1961). ы 

При дифференциальной диагностике нарущений она 
и всасывания может быть использован тест © глюкозой, для вса 
сывания которой не требуется предварительной ор 

Проба с глюкозои. Ее Е тон- 
считается традиционным показателем зеасывония м ы Е 
кой кишке. Содержание глюкозы в зимы: У. окринных ре- 
годаря сложным взаимодействиям РЕ вы уровне, 
гуляторных механизмов на относительно 20 ме (обзор: 
который в норме варьирует пределе» 


Лейбсон, 1962; Симонович, 1965, и др.). 


клинических условиях 
определением нарушения 
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Гликемическая кривая дает возможность диагностирован, 
синдром малабсорбции и судить о АА Состояви 
организма, в частности резорбтивного Е тлавным обра, 
зом системы, осуществляющей активный транспорт (глюко, 
является одним из  моносахаридов, а подвергается 
процессам активного всасывания клетками кишечного эпие. 
лия). 
Метод заключается в оральном введении натощак (после го. 
лодания в течение приблизительно 12 часов) обычно 100 Г ГЛЮ. 
козы: из расчета 1.75 г на 1 кг веса тела (Нагрег, 1959; Тодоров, 
1963) или 0.75—1.5 г на 1 кг веса тела (ЭВееву а. ЕШосв, 1964). 
Пробы крови исследуются до нагрузки глюкозой и с интервалом 
в 30 мин. в продолжение 2.5—4.0 часов. Кривая считается нор- 
мальной, если при введении глюкозы максимальный подъем, 
наблюдаемый через 30 мин., составляет 40—60 мг% и уровень 
сахара крови (глюкозы, содержащейся в крови) возвращается 
к исходному через 2—2.5 часа (Беюл, 1961; Ваш, 1963; Звееву 
а. Еось, 1964; Симонович, 1965). Так называемая диабетическая 
гипергликемическая кривая после соответствующей нагрузки 
связана с патологическими изменениями печени и островкового 
аппарата поджелудочной железы и рассматриваться не будет. 
Практическое значение в интересующем нас аспекте имеет плоская 
гликемическая кривая. Кривая считается плоской в том случае, 
если содержание глюкозы в крови после стандартной нагрузки 
в 50—100 г повышается не более чем на 40 мг% по сравнению 
с ее уровнем натощак (Огифе, 1960; Ка]зег, 1964). Грин и Волла- 
гер (Стееп а. \УоПаевег, 1959) показали, что указанная кривая 
в 90% случаев обусловлена синдромом малабсорбции (главным 
образом первичной). Плоская кривая наблюдается также при 
нарушенном кишечном всасывании, связанном со спру (снижение 
на 60—90%), болезнью Уипипла, некоторых регионарных энтери- 
тах, туберкулезе мезентериальных желез, склеродерме, амилоп- 
дозе, гипотиреоидизме, адренокортикальной недостаточности, 
островковой клеточной аденоме ит. д. (Моуег а. Уотаск, 1950; 
Сагпег, 1956; Звееву а. Еосв, 1964). 

Однако следует отметить, что в 40% случаев плоская гликеми- 
ческая кривая обнаруживается у практически здоровых людей. 
Гарднер (Сагапег, 1956) и Райан (Ваап а. оёВ., 1961) предложили 
считать определенно установленным нарушением кишечного вса- 
сывания глюкозы те случаи, когда максимальный подъем выше 
уровня натощак не превышает 25 мг%. 

Как отмечает Е. А. Беюл (1961), положительная сторона теста 
заключается в том, что глюкоза легко растворяется в воде, вса- 
сывается тонкой кишкой и может быть определена качественно и 
количественно. Автор рекомендует вводить глюкозу в тонкую 
кишку через зонд и параллельно проводить исследование с внутри- 
венным введением глюкозы. 
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ряд недостатков, важнейшим из 


оба с наг рузкой гль оу я лос | г: меет 
К окозЗои, кар упоминалост ие, име 


Е которых является вавис С 
гликемической кривой от аппаратов, ыы ой пресет: 
вание всасывающейся глюкозы. Кроме того, этот тест и 
надежен. при диагностировании синдрома оао я 
нической практике необходимо в каждом конкретном с: ое 
ря : м конкретном случае 

учитывать факторы, влияющие на углеводный обмен, и для выяв- 
ления нарушении использовать тест в сочетании с другими пока- 
зателями. В течение последнего времени проба с глюкозой посте- 
пенно заменяется более адекватными пробами. 

ы Широко используемое определение сахара крови методом 
Хагедорна и Иенсена безусловно устарело. Вместо этого способа 
целесообразнее пользоваться колориметрическим мышьяково-мо- 
либденовым методом Нельсона (№ 1зоп, 1944), основанным на опре- 
делении редуцирующих сахаров. Однако методом Нельсона опре- 
деляются также, кроме сахаров, и другие редуцирующие веще- 
ства, присутствующие в безбелковом фильтрате (глютатион, глю- 
куроновая и мочевая кислоты, креатинин, метионин), хоть они и 
составляют незначительную часть. 

В этом отношении заслуживают внимания специфические фер- 
ментативные методы с использованием глюкозооксидазы, которыми 
определяется только глюкоза. Эти методы в настоящее время 
получили широкое распространение и опубликованы как в отече- 
ственной, так и в зарубежной литературе. Значительная часть 
их приведена в обширной сводке Л. Г. Лейбсона (1962), в моно- 
графии В. С. Асатиани (1965), а также в работе Далквиста (Ра@ч- 
у136, 1964). 

Можно также рекомендовать к употреблению в клиниках 
метод В. К. Городецкого (1964), в котором применяется оте- 
чественный препарат фермента. Принцип метода основан на ка- 
талитическом действии глюкозооксидазы, которая катализирует 
окисление глюкозы до глюконовой кислоты. Образующаяся при 
этом перекись водорода разлагается в присутствии пероксидазы и 
донатора водорода — о-толидина, интенсивность окраски которого 

етрически. 
и р Е ы р а ктозой. Тест с введением галактозы 
также может быть показателем кишечного всасывания (АПВач- 
зеп, 1939). Теоретическое преимущество галактозы зы 
в том, что она, по-видимому, активно транспортируется я 
ными клетками быстрее, чем другие гексозы, а аш ее 
в крови. Однако определение ее а этого теста 
сложными процедурами, в “1962. Тем не менее Э. И. Атаханов 
в клинике (ЗВееву а. о `нальным о состоянии резорбтивной 
(1966) считает более рациона сасыванию именно галак- 
способноети тонн и ми талактоземии в меньшей 
т е глюкозы, 
Е. "отражается ряд привходящих факторов. 
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Метод заключается в том, что натощак (после голодания в ть. 
чение 12 часов) рег оз или через тонкий зонд вводится 50 г галак. 
тозы, предварительно растворенной в 400 мл воды. Содержание 
галактозы в крови определяется через 30 и 60 мин. В норме во 
уровень после нагрузки колеблется в пределах {2-30 мг 
(обычно около 20 мг%), но может достигать 30—40 мг%. Вели. 
чины ниже 10 и выше 40 мг% наблюдаются при патологических 
состояниях кишечника (Беюл, 1964; Атаханов, 1966). 

Проба с ксилозой. В последнее время все чаще стал 
использоваться другой тест кишечного всасывания углеводов — 
нагрузка Ч-ксилозой (Саше а. У/ПБиг, 1961; Ка1зег, 1964; 
Фролькис, 1964; ЗВееву а. ЕШосв, 1964). Ксилоза — пятиуглерод- 
ный углевод (пентоза), лишь в небольшой степени утилизируемый 
организмом, динамика поступления которого в кровь с последую- 
щим выведением в моче мало зависит от состояния печени и ин- 
сулярного аппарата. Благодаря этому проба дает возможность 
дифференцировать нарушения всасывания от расстройств углевод- 
ного обмена, связанных с недостаточностью поджелудочной железы 
(Фролькис, 1964). 4-Ксилоза в противоположность глюкозе, по- 
видимому, не подвергается активному транспорту. Ее перенос 
обеспечивается специфическим механизмом, связанным со струк- 
турными особенностями данного углевода. В связи с этим проба 
с 4-ксилозой, хотя и является очень ценным тестом для определе- 
ния функциональной способности слизистой, однако не отражает 
тех систем, которые осуществляют активный перенос большинства 
натуральных моносахаридов, в частности глюкозы и галактозы. 

Ранее принималось, что Ч-ксилоза не метаболизируется 
в организме, но исследование с применением изотопов 
(С1“-ксилозы) показало, что она подвергается частичному 
метаболизму (Най, 1957; \Мупоаагаев а. о&Ь., 1957). Тем 
не менее ксилоза как тестируемый субстрат обладает не- 
которыми несомненными преимуществами, так как в норме 
не обнаруживается в крови и не подвергается обмену в печени 
(ЗВееву а. Рось, 1964). Проба с @-кеилозой, как отмечают 
Калзер, Шихи и Флоч (Ка1зег, 1964; ЗВееву а. Еосв, 1964), 
является одним из лучших биохимических тестов, употреб- 
ляемых для диагностики синдрома малабсорбции. Он относи- 
тельно прост технически и дает определенную информацию 
о всасывающей способности тонкой кишки. При отсутствии 
нарушений отклонение от нормального уровня — явление чрез- 
| вычайно редкое, тогда как при патологических состояниях, в част- 
| ности у больных стеаторреей кишечного происхождения, тест 
| отклоняется от нормы в 90% случаев. Таким образом, указанный 
| тест более специфичен, чем проба с глюкозой. 


1 При более тщательном исследовании было установлено, что активный 
> 
транспорт ксилозы имеет некоторое, хотя и небольшое, значение. 
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Стандартный метод заключается в оральном введении натощак 
(после голодания в течение 8—12 часов) 25 г 4-ксилозы пер в у 
тельно растворенной в 250 мл воды, которая зацпиваетсн ай 
количеством воды. Ниже будет изложен тест с введением п. 
в дозе о г, который проводится таким же обра ом. А 

Уровень ксилозы определяется в крови через различные интер- 

валы времени, а также в моче, собранной за 5-часовой период 
(Найшег а. РКойёз, 1937; Вепзов а. обн., 1957; Кайзег, 1964; 
Фролькис, 1964; ЗВееву а. Е]осв, 1964). При исследовании веасыва- 
ния ксилозы наиоольшее значение имеют пробы крови, взятые через 
2 часа после нагрузки. В норме в это время по данным А. В. Фроль- 
киса (1964) определяется свыше 30 мг% пентоз; по данным Кал 
зера (Ка1зег, 1964) — 20 мг%. Бенсон и др. (Вепзоп а. ов., 1957) 
высказали предположение, что в тонкой кишке происходит пол- 
ное всасывание ксилозы. Как отмечают Шихи и Флоч (Звезву 
а. Еосв, 1964), ксилоза всасывается главным образом в двенад- 
цатиперстной кишке и проксимальной части тощей. Фордтран и др. 
(Еогтгап а. об®., 1962) показали, что в норме всасывание в тонкой 
кишке ксилозы, введенной орально, составляет в среднем 58%, 
причем большая ее часть резорбируется в верхнем отделе на 
протяжении примерно 100 см. Скорость всасывания не меняется 
и при введении ксилозы через зонд. Однако при быстром переме- 
щении пентозы по кишечнику темпы всасывания снижаются. 
Всасываемость ксилозы увеличивается при атропинизации, за- 
медляющей перистальтику. При оценке 200 кривых зависимости 
уровня ксилозы в крови от времени как показателя всасывания 
в кишечнике было обнаружено следующее. После приема 
25 г ксилозы минимальное содержание последней в крови в норме 
через 30 мин. было 13 мг%, через 1 час — 25 мг% и через 2 часа— 
19 мг%. Однако при нарушении резорбтивных процессов в тонкой 
кишке уровень ксилозы в крови становится ниже. У больных 
идиопатической формой спру средний уровень ксилозы составил 
7.6, 15.0 и 24.9 мг% , ау больных той же грунпы после лечения — 
14.1, 23.7 и 29.3 мг% соответственно. 

Снижение темпов всасывания 4-ксилозы наблюдается также 
у больных множественными дивертикулами двенадцатиперстной 
или тощей кишки, диабетической диарреей и стеаторрееи и у боль- 
ных со склеродермой тонкой кишки. При резекции дистального 
отдела тонкой кишки уровень ксилозы в крови остается нормаль- 
ным (Веск а. обВ., 1962). 

Заболевания, сопровождающиеся нарушением всасывания, мо- 
гут быть частично диагностированы по содержанию ксилозы в моче 
(Вий ш, 1963). После стандартной нагрузки с мочои, собранной 
в течение 5 часов, в норме выделяется 6.5—6.7 г (Вепзоп а. о., 
1957; Фролькис, 1964), по другим данным — 4.5—5.0 т более 
(ВимегуогВ а. оёВ., 1959; Ка1зег, 1964), по данным в в 

Флоча — около 6 г (ЗВееву а. Е!оев, 1964). Величина в 5.9— 


> 
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4.5. г является пограничной, тогда как менее 3.0 г аооматривае, 
как отклонение от нормального уровня. 

Тест © ксилозой является демонстрационным тестом синт, 

У больных с симптомами спру, как правило 

малабсорбции. у Р › 60. 
держание ксилозы в моче заметно о (обычно Ниже 2,5 
за пятичасовой период, т. е. около 10% от введенной дозы), Тест 
часто отклоняется от нормы и у больных при асимптоматической 
форме спру с упорной малабсорбцией. В некоторых случаях, на. 
пример при болезни Уиппла, может наблюдаться нормальная рент- 
генограмма кишки, однако тест будет значительно отклоняться, 
У больных с панкреатической недостаточностью и„нарушением 
всасывания жира тест с ксилозой обычно нормален. 

При оральном введении 5 г ксилозы в норме количество ев 
в моче, собранное за 5 часов, колеблется в среднем в диапазоне 
1.2*—1.5 г (ВиМегуогЫВ а. обв., 1959; баш: а, ой., 1961; Ка]зег, 
1964). Ряд авторов (Вепзоп а. оёв., 1957; Вицегуомь а. о, 
1959) считают дозу в 25 г более показательной, однако_Шихи и 
Флоч (Звееву а. Е1осв, 1964) настойчиво рекомендуют тест с ис- 
пользованием 5 г ксилозы, так как последний не дает нежелатель- 
ных побочных эффектов (брюшные спазмы, диаррея) и более легок 
для введения, 

Пониженное содержание ксилозы свидетельствует о нарушении 
кишечных функций (в частности, резорбтивной), однако при пер- 
вичной малабсорбции оно может наблюдаться при резекции тон- 
кой кишки, регионарных энтеритах, в некоторых случаях пост- 
гастроэктомического синдрома, при тропической и нетропической 
формах спру и т. д. (Лашсвек, 1962). 

Необходимым условием проведения пробы является поступ- 
ление ксилозы в полость тонкой кишки, так как в связи с задерж- 
кой желудочного опорожнения могут быть отмечены низкие ве- 
личины ксилозы в крови и моче, что приведет к неправильным 
выводам. 

Результаты, полученные с использованием обоих тестов, 
хорошо коррелируют с данными, наблюдаемыми при стеаторрее. 
При спру тест (с введением 5 г) положителен в 95% случаев. Более 
того, он достаточно чувствителен к улучшению кишечной функции, 
что, как правило, отражается на увеличении экскреции ксилозы 
(Звееву а. Еосв, 1964). 

Данные, полученные при оральном введении 25 и 5 г ксилозы 
в_ норме и; при некоторых формах патологии, представлены 
в табл. 3. 

Пробу с ксилозой желательно использовать для диагностики 
параллельно с другими пробами, особенно с исследованием кала. 
В такой комбинации она может представлять наибольшую цен- 
ность для клиницистов. 

Метод определения свободных пентоз основан на образовании 
фурфурола в 83 %-й уксусной кислоте, содержащей тиомочевину, 
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Таблица 3 


Экскреция ксилозы с мочой в течение 
пятичасового периода. (По: Зпееву а. ЕШосв, 1964, 
стр. 52 и 53) 


Содержание ксилозы в.моче (г) 


Обследованная группа 


при введении при введении 

25 г ксилозы 5 г ксилозы 
а ее. 5.71.4 1.8-0.3 
Нелеченная форма спру 1.40.7 0.50.24 
После лечения ..... 35 фаЗ 1.10.4 


при 70° ина реакции фурфурола с уксусным п-бромоанилином до 
окрашенного продукта. Колориметрия производится на фотоэлек- 
троколориметре или спектрофотометре при длине волны 520 ммк 
(Вое а. В1се, 1948; Асатиани, 1965). Кроме того, существует метод, 
который основан на фотометрическом определении интенсивности 
цветной реакции, которую пентозы дают с растворами сульфгид- 
рильных соединений в серной кислоте (О1зсве, 1949). 

Проба с дисахаридами. При использовании 
тестов с введением дисахаридов (мальтозы, сахарозы и лактозы) 
необходимо учитывать то обстоятельство, что они являются кос- 
венными показателями гидролитической способности кишечных 
клеток и, следовательно, их ферментативной активности. В связи 
с этим представлялось целесообразным рассматривать их также 
в разделе «Некоторые клинические аспекты мембранного пище- 
варения». Отметим лишь, что если на фоне нормального всасыва- 
ния моносахаридов имеет место уплощение кривой при нагрузке 
дисахаридами, то следует делать вывод о том, что нарушена гидро- 
литическая функция клеток кишечного эпителия. На этой основе 
строится дифференциальная диагностика нарушений всасывания 
и гидролиза углеводов. 

В настоящее время известно, что существуют избирательные 
поражения ферментных систем, при которых возникают интоле- 
рантности к определенным видам пищевых веществ. Специфиче- 
ские ферментативные недостаточности встречаются как у. взрос- 
лых, так и особенно часто в детском возрасте. В этом плане тест 
с дисахаридами представляет особый интерес. 

Проба заключается в стандартной нагрузке дисахаридом, 
который дается в дозе 4 г (взрослым) или 2 г (детям) в расчете 
на 1 кг веса тела (Знеену а. ЕШосв, 1964). Анализ крови и мочи 
проводится натощак, а затем после соответствующей нагрузки 
через каждые”“30 мин. в течение пятичасового периода. Подъем 
гликемической кривой на 50 мг% указывает на то, что как фер- 
ментные системы тонкой кишки, так и процессы“всасывания не 
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нарушены. Если, однако, максимальный подъем будет Менее 
20 мг%, то это свидетельствует о нарушении кишечного всасы. 
вания или изменении ферментативной активности тонкой КИШКИ, 
Для уточнения последнего обстоятельства и конкретного реше. 
ния вопроса проба повторяется с добавлением фермента, недостя- 
точность которого предполагается. Если гликемическая кривая 
при проведении второй пробы будет нормальной, то, следовательно, 
имеет место ферментативная недостаточность. При плоской кри- 
вой можно думать о синдроме малабсорбции. Это можно прове- 
рить тестом с использованием какого-либо моносахарида, который 
входит как составная часть в употреблявитийся ранее дисахарид. 
Однако следует отметить, что при тяжелых нарушениях тест 
может вызвать диаррею и резко ухудшить состояние больного. 

Проба с крахмалом. О процессах гидролиза и 
всасывания углеводов в тонкой кишке можно судить при нагрузке 
крахмалом в сочетании с нагрузкой глюкозой. Физиологическая 
основа пробы заключается в том, что панкреатическая амилава 
является одним из основных’ ферментов, необходимых для асси- 
миляции полисахаридов, так как осуществляет начальные этапы 
их гидролиза. В пробе сравнивается максимальный подъем уровня 
глюкозы крови после введения 100 г крахмала с максимальным 
подъемом глюкозы крови после орального введения последней 
также в количестве 100 г. Если подъем после нагрузки глюкозой 
на 100% больше такового при введении крахмала, то это указы- 
вает на нарушение функций тонкой кишки или на поражение под- 
желудочной железы и ее ферментативную недостаточность (АЦ- 
Вапзеп а. Оуеуаша, 1954). 

Метод заключается в том, что 100 г крахмала растворяется 
при перемешивании в 150 мл воды. Затем эта смесь вливается 
в 300 мл кипящей воды, и после того, как раствор остынет, боль- 
ной выпивает его натощак. Сахар крови исследуется натощак и 
через 30 мин. 1, 1.5, 2 и 3 часа после введения крахмала. Обычно 
проба со 100 г глюкозы проводится на другой день или за день 
до нагрузки крахмалом. Сахар крови исследуется так же, как и 
после введения крахмала, с определением его максимального 
подъема. Для расчета берется разница между уровнями сахара 
натощак и через определенный промежуток времени. 

Величина около 100% указывает на дисфункцию тонкой кишки 
или поджелудочной железы. В норме обе гликемические кривые 
совпадают. 

Как было отмечено ранее (обзоры: Уголев, 1963, 1965, 1966, 
1967), поверхность кишечного эпителия обладает способностью 
адсорбировать панкреатическую амилазу, в связи с чем общая 
ферментативная активность последней резко возрастает. Основ- 
ной гидролиз полисахаридов осуществляется за счет амилазы, 
связанной с клетками кишечного эпителия. Плоская гликемиче- 
ская кривая при нагрузке крахмалом может таким образом ука- 
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зывать на нарушение сорбционных свойств поверхности кишки, 
что приводит к значительному снижению скорости гидролитиче- 
ских процессов и, следовательно, к замедлению поступления 
продуктов расщепления в кровь. Однако, так как неполный 
гидролиз крахмала может быть связан с панкреатической недо- 
статочностью амилазы, то этот тест служит также показателем и 
панкреатической функции (Гесвт, 1956). 

Таким образом, нормальная кривая с глюкозой и плоская 
с крахмалом может указывать и на панкреатическую недостаточ- 
ность (Ват, 1963; Ка]зег, 1964). Основное преимущество крах- 
мальной пробы заключается в ее большей специфичности, чем 
тест с глюкозой (Ка|зег, 1964). Тем не менее могут возникать 
неточности и ошибки. 

Необходимо отметить, что эта проба не всегда указывает на на- 
рушение сорбционных свойств поверхности тонкой кишки или на 
панкреатическую недостаточность. Плоская гликемическая кри- 
вая при нагрузке крахмалом (с нормальной гликемической кривой 
при нагрузке глюкозой) может зависеть от нарушения фермент- 
ных систем группы мальтаз, обусловливающих конечные этапы 
гидролитического расщепления крахмала. Для окончательного 
решения вопроса необходима дополнительная нагрузка соот- 
ветствующим дисахаридом. Если в этом случае будет наблюдаться 
плоская гликемическая кривая, то, следовательно, можно думать 
о существовании мальтазной недостаточности и патологии мемб- 
ранного пищеварения. : 

В последнее время стала известна значительная роль глюко- 
амилазы (собственно кишечного фермента, синтезируемого кишеч- 
ными клетками и действующего на их свободной поверхности) 
в гидролизе полисахаридов. Возможно, в ряде случаев уплощение 
тликемической кривой после нагрузки крахмалом может быть 
обусловлено нарушением механизмов синтеза или транслокации 
глюкоамилазы. 

Плоская гликемическая кривая при нагрузке глюкозой сви- 
детельствует о нарушениях резорбтивных функций тонкой кишки. 


ГИДРОЛИЗ И ВСАСЫВАНИЕ БЕЛКОВ 


Значение белков в метаболизме человека известно. В норме 
усваивается до 90—92% различных белковых продуктов. Без 
поступления в организм определенных аминокислот существова- 
ние человека невозможно. 

В желудке осуществляются кислотная денатурация белков 
(под влиянием соляной кислоты желудочного сока) и начальные 
стадии их расщепления (под действием пепсина). Как отмечено 
выше, основная часть белков подвергается гидролизу в тонкой 
кишке, причем олигопептиды (ди- и трипептиды) расщепляются 
преимущественно на внешней поверхности мембран кишечных 
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мембранного пищеварения (обзоры: о 1965, 1966, 
а п поступают в Ей клетки в виде аминокислот 
ею, повдимону с 
мощью этого механизма переносятся лишь в и Моно. 
карбоновые аминокислоты, диамино- и дикарбоновые аминокис. 
лоты не транспортируются против концентрационного градиента, 
Таким образом, при исследовании нарушений ассимиляции бел. 
ков следует иметь в виду и дифференцировать несколько факторов. 
недостаточность белкового пищеварения в желудке, недостаточ- 
ность панкреатических ферментов, нарушения мембранного пище 
варения и изменение собственно резорбтивных процессов. 

Для характеристики всасывания белков, а также дифферен- 
циации нарушений пищеварительных и резорбтивных процессов 
могут быть использованы методы, аналогичные методам иссле- 
дования гидролиза и всасывания углеводов. Для этой цели ис. 
пользуется ряд проб с определенными нагрузками. 

Проба с аминокислотами. Для характеристики 
всасывания широко используются такие аминокислоты, как гли- 
цин и метионин. 

Так, при пробе с глицином натощак (после голодания в тече- 
ние 12 часов) вводится орально 50 г глицина и далее в продолже- 
ние 5 часов с интервалами в 30 мин. производится анализ крови 
для определения содержания в ней аминоазота. Максимальное 
количество аминоазота наблюдается через 1—2 часа и в среднем 
достигает в норме 4 мг% (Читал а. Аехап4ег, 1947; Беюл, 1961; 
Фролькис, 1964). 

При исследовании резорбции мет 
12-часового голодания) вводится рег 


орме наступает 
через 30—60 мин. в среднем на 40% (Нагрег а. Пуеуаша, 4948; 
Беюл, 1961). Как ив случае с введением глицина, при нарушении 
или ослаблении кишечного всасывания эта величина снижается. 
° Проба с желатином. Тест основан на том, что при 
отсутствии панкреатических протеаз гидролиз белка до амино- 
кислот не происходит. 

Натощак вводится 1.2—1.75 г 


пгсВ, 1959). 
Для определения уровня аминоазота крови может быть ис- 
пользован  спектрофотометрический микрометод, требующий 
0.2 мл капиллярной крови (Кгаие!, 1944). В норме через 2— 
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3 часа после введения нагрузки наблюдается повышение амино- 
азота по сравнению с уровнем натощак на 3 мг% (Ка|зег, 1964). 

Плоская кривая связана с дисфункцией тонкой кишки (нару- 
шением гидролитической способности кишечных клеток или про- 
цессов всасывания) или панкреатической недостаточностью. По- 
вышенная кривая, по-видимому, не имеет существенного значения. 
При панкреатической недостаточности нарушение во всасывании 
аминокислот, вероятно, вызвано неполным гидролизом пептид- 
ных связей (Зы по]еюпт а. о\., 1955). По-видимому, измерение 
количества азота в кале после введения панкреатина может 
быть использовано как тест для дифференциации кишечной малаб- 
сорбции и панкреатической недостаточности. 

Теоретически при панкреатической недостаточности количе- 
ство азота должно быть меньше, чем при малабсорбции. Выведе- 
ние азота в кале в количестве 5—7% от общего введенного азота 
считается отклонением от нормы (батЫе а. \УИЪаг, 1961). Однако 
Кук (СооК, 1958) считает, что увеличение азота в кале не является 
достоверным показателем панкреатической ферментативной не- 
достаточности. Он отмечает, что это увеличение скорее отражает 
степень стеаторреи или воспаления кишечной слизистой, чем 
панкреатическую дисфункцию. 

Проба с желатином и ксилозой. Известно, 
что нарушения в пищеварении и всасывании белков могут быть 
связаны с малабсорбцией. Для дифференциальной диагностики 
преимущественных поражений тонкой кишки, включая указан- 
ный синдром, и поджелудочной железы предложен тест, в кото- 
ром проба с Ч-ксилозой, служащая показателем одного из аспек- 
тов всасывания, сочетается © нагрузкой ’келатином (ТВей 
а. о№., 1963). 

Ранее было показано, что вслед за оральным введением жела- 
тина ‘происходит отчетливое всасывание пептидов, содержащих 
иминокислоту гидроксипролин, и быстрое выведение указанных 
белковых фрагментов © мочой (МагКз а. Тошрзе, 1958; РгосКор 
а. о1®., 1962). Это позволило использовать ;келатиновый белок, 
в котором довольно много гидроксипролина, в качестве субстрата, 
а появление гидроксипролина в моче — как показатель функцио- 
нальной панкреатической триптической активности. 

Вначале на фоне безжелатиновой диеты в течение 24 часов ис- 
следуется выделение с мочой гидроксипролина, как в виде сво- 
бодной кислоты, так и связанного © пептидными телами (РгосКор 
а. Одеойчеа, 4964). В норме выводится за сутки 39.4 мг, т. е. 
около 1.5 0.46 мг в час. После того как у обследуемого устанав- 
ливается контрольный уровень тидроксипролина, ему вводится 
28 г желатина (детям 44 т) в комбинации © 5 г а-ксилозы. В нор- 
мальных условиях у здоровых людей после нагрузки желатином 
выделение гидроксипролина © мочой увеличивается до 7/1 мг 
в час. Падение уровня гидроксипролина после нагрузки ниже 
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3.3 мг в час считается отклонением от нормы. Для уточнения диаг. 
ноза необходимо проанализировать результаты, полученные после 
нагрузки 4-ксилозой (см. раздел «Гидролиз и всасывание Углево- 
дов»). 
Пробы с мечеными белками. Для характери. 
стики переваривания и всасывания белков широкое применение 
нашли нагрузки, в которых одна из аминокислот белковой моль. 
кулы отмечается радиоактивным иодом (71). В этом случае ско. 
рость гидролиза и всасывания определяется по накоплению ра- 
диоактивной метки в моче или крови (в норме в кале наблюдается 
менее 5% введенной радиоактивности — Сша а. о@., 1952). 

Применение белков, меченных радиоактивными изотопами, 
не является безразличным для организма и должно проводиться 
с большой осторожностью. При использовании белков, меченных 
иодом (1131), следует перед нагрузкой в течение нескольких 
дней давать раствор Люголя для блокирования щитовидной же- 
лезы. В ряде случаев меченый белок применяется в сочетании 
с нерадиоактивным белком того же типа. Как правило, в качестве 
меченого белка употребляется казеин или белок сыворотки крови — 
альбумин. 

Для использования указанных выше белков был предложен 
следующий метод (Сп а. о1В., 1952; Вауйп а. оВ., 1955). Проб- 
ный завтрак состоит из некоторого количества белка (альбумина 
или казеина), содержащего в своем составе ]131 с суммарной ра- 
диоактивностью в 50 мккюри, 0.5 г желатина в расчете на 1 кг 
веса тела и 225 мл воды с 20 г сульфата бария. Радиоактивность 
крови исследуется натощак, а затем через 1, 1.5, 2 и 3 часа после 
нагрузки. Я. Горжейши (1967) рекомендует вместе с альбумином, 
меченным 3 для исключения возможности задержки иода 
щитовидной железой ‘одновременно вводить иодистый калий. 
В норме уровень радиоактивности крови повышается на 10— 
14%. Большая радиоактивность, по-видимому, не имеет диагно- 
стического значения. Плоская кривая радиоактивности крови 
свидетельствует о нарушении кишечной фазы переваривания 
и всасывания белков или панкреатической недостаточности. 

Андришек (Апагузек, 1963) использовал сывороточный альбу- 
мин, меченный 1131, с введением внутрь ионнообменных смол 
для диагностики секреторных нарушений кишечника. 

Казеин, меченный 731, может быть применен не только для 
изучения пищеварительных функций и синдрома недостаточности 
всасывания, но также для исследования больных после резекции 
желудка и заболеваний поджелудочной железы (АНН а. о®., 1963). 
Больные получают смесь из казеина с радиоактивностью в 50— 
100 мккюри, 30 г инертного казеина и небольшое количество 
кофе. Затем измеряется радиоактивность эритроцитов и плазмы, 
а также суточного количества мочи и кала. В норме выделение 
с мочой и поглощение щитовидной железой составляет 79+11% 
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введенной радиоактивности, выделение с калом — 2.3113% 
лье плазмы через 30 мин. после приема пробного 
завтрака — 2.5-0.8% на 1 ли 0.6+0.35% — через сутки. При 


патологических изменениях тонкой кишки эта величина зна- 
чительно снижается. 

При ВН поджелудочной железы радиоактивность 
плазмы не более 2% принятой дозы на 1 л и исчезает через сутки; 
выделение с калом повышено, тогда как’выведение с мочой и по- 
тлощение щитовидной железой снижены. 

Гордон (Сот4оп, 1958, 1959) предложил новый метод, который 
некоторые авторы (Фрумузан, 1964; ЭВееВу а. Е1осВ, 1964, и др.) 
рекомендуют включать в число методов функционального ис- 
следования тонкой кишки (проба Гордона). 

Суть метода заключается в способности ряда белковых ве- 
ществ проникать из крови в полость тонкой кишки. В норме 
подобная экскреция белков чрезвычайно мала, однако при струк- 
турных изменениях тонкой кишки — значительно увеличивается. 

Гордон заменил альбумин, меченный 111, поливинилпирроли- 
доном (относительно стабильным препаратом со средним моле- 
кулярным весом около 40 000, молекулярный вес данного ве- 
тества колеблется в диапазоне 15 000—117 000). Это было 
вызвано решением выявить поступление альбумина из крови 
в полость кишечника при некоторых патологических состояниях. 
Поливинилпирролидон может быть использован в. качестве за- 
менителя альбумина, так как размеры его макромолекулы близки 
к размерам молекулы альбумина и, кроме того, он не опасен для 
употребления в клинике. 

Поливинилпирролидон, меченный 191, вводится внутривенно 
в безвредной дозе (10—50 мккюри). Щитовидная железа пред- 
варительно блокируется приемом внутрь простого иода. Радио- 
активность испражнений определяется в течение следующих 4 дней 
сцинтилляционным счетчиком. В норме выделение 7'*'-поливинил- 
пирролидона, выраженное в процентах по отношению к введенной 
дозе, не превышает в сумме 1.5% за 4 дня. При патологических 
изменениях в тонкой кишке его количество возрастает до 5, 10 

и даже 20%. 


Леви и др. ([еуу а. о\., 1958) для изучения нарушений про- 


цессов всасывания белков предложили вводить больным 1-метио- 
нин-535 с радиоактивностью от 20 до 50 мккюри и затем иселе- 
довать появление этого вещества в крови, моче и кале. В связи 
с тем, что в норме и патологии уровень 1-метионина-535 в крови 
почти одинаков, то клиническое значение имеет тест выведения 
его с калом. В норме количество меченой аминокислоты в кале 
около 7%. Увеличение наблюдается при регионарных энтеритах, 
язвенных колитах и в 65% случаев при активной дуоденальной 
язве. Интересно отметить, что при внутривенном введении |-ме- 
тионина-535 радиоактивность в кале не обнаруживается. 
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На основании всего вышеизложенного можно считать, что 
тоды с определением метки в крови, моче и кале Позволяют к. 
вольно точно характеризовать функциональное состояние _ 
се во всасывании и гидролизе белков МОГУТ имет 
место не только при болезнях, связанных с малабсорбцией, - 
также при нарушениях во всасывании и выведении жиров (Сащь 
а. \УПЬг, 1961). 


ГИДРОЛИЗ И ВСАСЫВАНИЕ ЖИРОВ 


В среднем дневное потребление жира составляет 100—150 т, 
однако оно может значительно варьировать (от 15 до 400 г). Бель. 
шую часть жиров пищи составляют нейтральные жиры, в которых 
отмечается большое разнообразие жирных кислот и их комбина- 
ций. Тем не менее подобные вариации не существенны, так как 
тонкая кишка, ее пищеварительный и резорбтивный механизмы, 
адаптированы к утилизации по крайней мере 95% поступающих 
жиров (ЗВееру а. Росв, 1964). 

Значительную роль в гидролизе жиров играет желчь, осущест- 
вляющая эмульгирование жиров и активирующая панкреати- 
ческую липазу. В полости тонкой кишки панкреатическая липаза 
поэтапно отщепляет жирные кислоты и приводит последова- 
тельно к образованию ди- и В-моноглицеридов, а также свобод- 
ных жирных кислот. Чрезвычайно важную роль в гидролизе 
триглицеридов играют ферментные системы поверхности тонкой 
кишки, которые образованы адсорбированной из полости пан- 
креатической липазой и собственно кишечным ферментом — 
моноглицеридлипазой. Последняя синтезируется клетками ки- 
шечного эпителия и далее транслоцируется на поверхность, 
включаясь в состав их мембран, где осуществляет заключитель- 
ные стадии гидролиза триглицеридов (Уголев, 1967). 

Как отмечалось ранее, У человека полностью расщепляется 
о 60% триглицеридов, основными конечными продуктами ко- 
торых являются жирные кислоты и В-моноглицериды, которые 
постепенно переходят в мицеллярное состояние и всасываются 
в такой форме (НоНтап а. Вогозгот, 1964). Жирные кислоты 
с длинными цепями в слизистой тонкой кишки вновь эстерифи- 
цируются и поступают в лимфу в виде хиломикронов. Напротив, 
короткоцепочные жирные кислоты не подвергаются ресинтезу 
и поступают в кровь воротной вены (Сетепь, 1964; \У/’1зетап, 
1964). Значительное всасывание жира происходит только в тон- 
кой кишке, преимущественно в ее проксимальной части (Вот8- 
тот а. о{В., 1963). 

Существует значительное число работ, позволяющее характе- 
ризовать гидролиз и всасывание липидов. При недостаточности 
кишечной фазы переваривания и резорбции жиров, наблюдаю- 
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щеися в связи с различными патологическими состояниями, пред- 
ставляет интерес количественное определение жиров в кале. 
Здесь мы не будем останавливаться на химических методах опре- 
деления жира в испражнениях, так как их принципы изложены 
в разделе «Методы исследования кала». 

Проба с нагрузкой жиром. В ряде случаев 
при определении всасывания жиров пользуются подсчетом хило- 
микронов (жировых канелек, окруженных липопротеидной мем- 
браной) под микроскопом после пробного завтрака. В норме 
в стандартном освещенном фоне наблюдается не менее 420 частиц. 
При ряде заболеваний пищеварительного аппарата количество 
их резко снижено и кривая уплощена (Саше а. \УМ/ИЬаг, 
1961). 

Сравнительно недавно Каблер и др. (Ка ег а. о\Ъ., 1959) 
предложили несложную модификацию метода, в котором реги- 
стрируются изменения оптической плотности сыворотки крови, 
вызванные увеличением числа хиломикронов после пробного 
завтрака. Для этого после взятия пробы натощак (сыворотка 
используется в качестве контроля) испытуемый получает завтрак, 
содержащий 0.5 г масла на 1 кг веса тела, сухой хлеб, фруктовый 
сок и черный кофе (без сахара). Пробы сыворотки крови иссле- 
дуются в течение 5 часов с интервалом в 1 час в спектрофото- 
метре (при длине волны в 620 ммк) для определения ее онтической 
плотности. Увеличение оптической плотности больше чем на 
0.1 ммк в каждой пробе тестируется как норма (Сагапег а. Ре- 
тет-БапИаро, 1956; Каег а. о\®., 1959). 

Тест отклоняется‘ от нормального уровня при идиопатической 
стеаторрее, малабсорбции жира, связанной с обструкцией желч- 
ного протока, панкреатической недостаточности. Однако следует 
отметить, что тиреотоксикоз и тяжелые поражения печени могут 
уменьшать «мутность» сыворотки, давая ложный результат. 

После стандартного завтрака также в сыворотке крови может 
быть определено содержание общих липидов (АЧегзЬего а. 50- 
ока, 1941; Беюл, 1961). Для этого после взятия контрольной 
пробы крови дается завтрак, состоящий из 1.0 мл жира (или 
40% сливок) в расчете на 1 кг веса тела, чашки чая и куска белого 
хлеба. Общие липиды исследуются в сыворотке крови в течение 
5—6 часов каждые 30 мин. В нормальных условиях максималь- 
ный подъем (в среднем около 50%) наблюдается через 4—5 часов 
после нагрузки. 

Проба с холестерином. Холестерин, ненасыщен- 
ный стерин, может быть обнаружен в крови в виде свободной 
формы или эфира жирных кислот. В норме содержание общего 
холестерина в крови варьирует в диапазоне 160—230 мг%. В сы- 
воротке крови общий холестерин и его эфиры определяются до- 
статочно точными методами (ЗсВоепВейшег а. Бреггу, 1984; 2ак 
а. о., 1954; Дерецкий, 1965). Содержание холестерина в сы- 
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воротке крови натощак а оаесиЯ ых мкг%, оч, 
эфирная фракция составляет аи аз 

На уровень холестерина сыворотки крови различные Диеты 
не оказывают влияния; как правило, содержание ого остается 
в пределах нормы. Депрессия уровня холестерина наблюдаете 
при нарушении всасывания, тропической и я формах 
спру (ЗВееВу а. Е1осв, 1964), тем не менее на фоне снижения 06. 
щего холестерина процент эфиров остается нормальным. Следует 
отметить, что при некоторых поражениях паренхимы печени 
абсолютное количество холестерина также может быть снижено, 
но в этом случае значительно падает также и эфирная фракция. 
Повышение содержания холестерина в сыворотке крови, По-ви- 
димому, к дисфункции тонкой кишки отношения не имеет. 

Пробы с радиоактивным жиром. Использо- 
вание изотопов в клинической практике становится все более 
популярным. В настоящее время получили широкое распростра- 
нение методы изучения переваривания и всасывания жиров с при- 
менением радиоактивных изотопов (как правило, 4131). Было 
показано, что жир, отмеченный иодом, ведет себя так же, как 
жир пищи. Общая радиоактивность крови достаточно хорошо 
отражает уровень жира после введения пробного завтрака. Ско- 
рость клиренса жира, отмеченного иодом, такая же, как у не- 
отмеченного. Оба жира, как отмеченный, так и неотмеченный, 
равным образом участвуют в процессах обмена (Ка1зег, 1964). 

Таким образом, метод с использованием радиоактивного жира 
является достаточно ценным в клинической диагностике дефектов 
пищеварительных и резорбтивных процессов. Прежде всего опре- 
деляется доза радиоактивного субстрата, затем рассчитывается 
общее количество радиоактивного вещества в крови и кале и его 
процент от введенной дозы. Результат выражается в процентах 
от введенного материала. Как правило, в этих пробах исследуется 
радиоактивность крови и кала. От измерения радиоактивности 
в моче пришлось отказаться в связи с вариабильностью резуль- 
татов и зависимостью их от обмена. В большинстве методов кровь 
берется через определенные промежутки времени после введения 
отмеченного жира. Максимальная радиоактивность крови наблю- 
дается в интервале от 3 до 6 часов. В ряде случаев исследуется 
радиоактивность крови за несколько часов. Обычно вводится 
незначительное количество эмульсии триолеина или олеино- 
вой кислоты, меченных 131. 

Пробы с 11% -триолеином. Этот тест может при- 
меняться для изучения кишечной фазы переваривания и всасы- 
вания, для определения панкреатических функций и активности 
липазы, действующей как в полости тонкой кишки, так и на ее 
поверхности. Для блокирования щитовидной железы от радио- 
активного иода в течение 2 дней до пробного завтрака вводится 
три раза в день по 10 капель раствора Люголя. В день пробного 
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завтрака каждому обследуемому с утра должно быть дано 7 г 
кармина для отметки стула. 
ет ЗОВтЬУЕ ИЗ от, содержащего в своем составе 
активностью от 25 до 100 мккюри, вводится орально вместе 
с 0.5 мл арахисового или оливкового масла на 4 кг веса тела. 
Предварительно в пробном завтраке, инградиенты которого хо- 
рошо перемешаны, определяется радиоактивность. Пробы венозной 
крови в количестве 7 мл берутся с интервалами в 3, 4, би 9 часов 
после пробного завтрака, причем в каждой из них определяется 
радиоактивность. Всасывание считается нормальным, если 10 
или более процентов введенной радиоактивности появляется 
в крови до 6 часов. Сбор кала проводится в течение 48—96 часов. 
В норме за 48 часов с калом выделяется только 2—5% поглощен- 
ной радиоактивной дозы (Фрумузан, 1964; СбашЫе а. У/ИБлг, 
1961; НаоМюо\ег, 1963; Ват, 1963; Соп, 1963; Фролькис, 1964; 
ЗВееВу а. Еосв, 1964). 

Необходимо иметь в виду, что тест с триолеином значительно 
менее точен, чем химическое. определение жира в кале (Ка1зет, 
1964). Однако он может оказать ‘помощь в диагностике дисфунк- 
ций тонкой кишки, стеаторреи и, несмотря на свои относительные 
недостатки, может быть использован для оценки всасывания ли- 
пидов при синдроме малабсорбции. 

Проба с Л"-олеиновой кислотой. Проба 
проводится аналогично пробе с 731-триолеином с такой же нор- 
мой. Теоретические преимущества олеиновой кислоты заклю- 
чаются в том, что для ее всасывания не требуется предваритель- 
ного гидролиза липазой. Таким образом, всасывающая спо- 
собность слизистой может быть измерена прямым путем. 

Недостаточность всасывания олеиновой кислоты свидетель- 
ствует о наличии синдрома малабсорбции. Кроме того, проба дает 
возможность обнаружить нарушение кишечного всасывания при 
спру, регионарных энтеритах и т. д. (НИЮМюомег, 1963; ВиЁт, 
1963; Ка|зег, 1964). Однако клиническое применение теста огра- 
ничено. Пимпаркар (Рипраткаг, 1960) сообщил, что из 10 больных 
идиопатической стеаторреей 5 имели нормальный уровень радио- 
активности в крови и кале после введения ]31-олеиновой кислоты, 
тогда как химическим анализом у всех 10 человек была выявлена 
стеаторрея. ы 

Проба с 1181 -триолеином и Л" -олеиновой 
кислотой. Каплан и др. (Карап а. о{В., 1958) предложили 
комбинированный метод применения меченных ]31 триолеина 
и олеиновой кислоты. В этой пробе проводится сравнение вса- 
сывания и общего выведения вышеуказанных липидов. Проба 
дает возможность дифференцировать нарушение процессов ие- 
реваривания, вызванное панкреатической недостаточностью 
(уменьшением или отсутствием панкреатической липазы), и на- 
рушение резорбтивной способности кишки (табл. 4). 
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В первом случае при введении Л*'-триолеина Уровень к. 
активности в крови должен быть ниже нормы, а в кале — ВЫЩ 
выведение и всасывание 1"3-олеиновой кислоты останутся бе 
изменений. При дефектах всасывания радиоактивность В кале 
будет заметно увеличена как при введении Т `триолеина, так 
и Л-олеиновой кислоты. Уровень радиоактивности крови такжо 
будет отклоняться от нормы (Фрумузан, 1961; СатЫе а. У. 
Биг, 1964; Ка|зег, 1964; Эвееву а. Рось, 1964). 


Таблица 4 


Изменение радиоактивности в крови и кале после 
введения 1131 -триолеина и 1131 -олеиновой кислоты при 
нарушении процессов пищеварения и всасывания, 

(По: ЗВееВу а. ЕШосВ, 1964, стр. 58) 


Нарушение процессов Нарушение процессов 
переваривания всасывания 
Нагрузка ЕЕ ее ое 
кровь кал кровь кал 
ЛЯ-триолеин Снижение | Увеличение | Снижение Увеличение 
1 1-олеиновая Без изме- | Без измене- » » 
кислота нения ния 


Однако при использовании указанных тестов необходимо 
учитывать то обстоятельство, что в гидролизе триолеина прини- 
мает участие как панкреатическая липаза, действующая в полости 
тонкой кишки и сорбированная на се поверхности, так и моно- 
глицеридлиназа, фермент, структурно связанный с мембранами 
кишечных клеток. Следовательно, низкий Уровень радиоактив- 
ности при введении триолеина может быть обусловлен патологией 
мембранного пищеварения, а именно: нарушением способности 
кишки к адсорбции липазы, что значительно снижает ее актив- 
ность, или нарушением ферментных систем, осуществляющих 
конечные стадии гидролиза липидов. 

Пробы с витамином А и каротином, 
Метод меченных 1131 липидов часто довольно ограничен в примене- 
нии вследствие нежелательности введения в организм изотопов. 
С этой точки зрения заслуживают внимания методы определения 
всасывания жиров по всасыванию витамина А. 

Относительно резорбции жирорастворимых витаминов известно 
очень немного. Наибольшая информация относится к витамину А. 
В эмульгировании, гидролизе и всасывании природных источни- 
ков витамина А, введенных вместе с рыбьим жиром, принимают 
участие желчные соли и, по-видимому, панкреатическая липаза. 
Однако вопрос о роли липолитических ферментов остается спор- 
ным (Саше а. УУПЬаг, 1961; Бвееву а. Е]осв, 1964). В крови 
приблизительно 80°/, витамина А находится в форме спирта и 
20°/, — в форме эфира. 
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Некоторые авторы рекомендуют исследовать исходную кон- 
центрацию витамина в сыворотке крови натощак (ЗВееБу а. Е1ос, 
1964), другие, напротив, отмечают, что его уровень в этот период 
не может быть использован как показатель, так как основная часть 
витамина находится в печени в виде запаса и концентрация нато- 
щак фактически может отражать затянувшееся поступление его 
в кровь или незначительный запас в организме. 

Принцип тестов, приведенных ниже, основан на том, что вита- 
мин А растворим в жирах и легко всасывается вместе с ними ки- 
шечной слизистой. В связи с тем что в методах измерения обна- 
руживаются различия в количестве витамина А, норма будет за- 
висеть от способа исследования. 

Чесни и Мак-Курд (Сцезпеу а. МеСоога, 1934; Беюл, 1961) 
определяли содержание в сыворотке крови витамина А после вве- 
дения рег 0$ оливкового масла. Исследование проводилось через 
2, А, 6, 9, 12 и 24 часа. Максимальная концентрация наблюдалась 
через 4 часа и превышала исходный уровень при нормальных усло- 
виях в 9 раз. 

Адлероберг и Соботка (А егзБеге а. БоБофка, 1941; Беюл, 
1964) определяли содержание витамина А после специального проб- 
ного завтрака, состоящего из бергамотового масла, чашки чая 
и куска белого хлеба. Кровь исследовалась натощак и спустя 
4 часа после нагрузки. 

При введении различных нагрузок, содержащих в 1 мл 60 000, 
90 000 и 600 000 МЕ витамина А, уровень его в сыворотке крови 
в норме возрастает в среднем на 53, 77 и 300°/, соответственно. 

Гамбл и Вилбур (башЫе а. \" Шаг, 1961) рекомендуют после 
введения стандартной дозы в 180 000 МЕ витамина А в масле опре- 
делять его уровень в крови через 4, б и 8 часов методом, предло- 
женным Кимблом (К1шШе, 1939). В этом случае в норме наблю- 
дается подъем уровня витамина А в сыворотке крови в 2—5 раза 
по сравнению с его уровнем натощак. 

Можно использовать также оеиш регсошогрвуш из расчета 
0.25 мл на 4 кг веса тела. Кровь исследуется через 3 и 5 часов после 
приема витамина (Виш, 1965). Норма натощак — 50—60 мкг, 
через 5 часов — 400—500 мкг (Ререгфоп а. о{В., 1953). 

Шихи и Флоч (ЗВееву а. Еось, 1964) предлагают несколько 
иной метод. Прежде всего определяется натощак первоначальный 
уровень витамина А в сыворотке крови. Затем орально вводится 
300 000 ед. этого витамина (или 5 мл о1еша регсошогрвуш). Пробы 
сыворотки исследуются через 5 и 7 часов после указанной на- 
грузки. В норме содержание витамина “натощак колеблется в диа- 
пазоне 30—90 мкг%. Вели не рассматривать максимальный подъем, 
то нижняя граница при нормальных условиях составит прибли- 
зительно 125—160 мкг% (Саг4пег а. Регел-Запиаво, ре 
а. ой., 1960). Уровень натощак ниже 20 мкг% рассматривается 
как отклонение от нормы. Плоская кривая наблюдается при умень 
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шении степени переваривания и всасывания жира. Соотношение 
между жировым балансом показало, что ео при 
падении всасывания жира до 75% (Гесегоп а. ой1., 1958). Кроме 
того, на характер кривой оказывает влияние состояние печени, 
так как при поражениях последней уменьшается запас витамина А. 
Замедленный подъем может быть вызван не только дисфункцией 
тонкой кишки и синдромом малабсорбции, но также пролонгиро- 
ванным желудочным опорожнением. 

Для химического определения концентрации витамина А 
Шихи и Флоч (ЗВееВу а. ЕТосВ, 1964) рекомендуют применять метод 
Карр— Прайса (Сопзо]а710 а. о®., 1951) и спектрофотометрический 
метод с использованием 0.06 мл крови (Веззеу а. обв., 1946). 

Многие факторы, требующиеся для всасывания жира, также 
необходимы для всасывания провитамина А — каротина. Каротин 
(В-каротин) — основной источник витамина А. Как кишечная сли- 
зистая, так и печень человека способны превращать каротин в ви- 
тамин А (основное место трансформации — тонкая кишка). 

В норме уровень каротина в сыворотке крови по одним дан- 
ным — 70—282 мкг%, по другим — 60—200 мкг% (СашЫе 
а. \/ИЬиг, 1961; ВиЁНа, 1963; бВееву а. Еюсв, 1964). 

Для дифференциации недостаточности переваривания и наруше- 
ния всасывательной способности слизистой, которые приводят 
к низкому уровню каротина, Венгер и др. (\\епеег а. о{®., 1957) 
вводили орально 20 000 ед. каротина в масле в течение недели 
ежедневно. При нарушенном всасывании содержание каротина 
в сыворотке крови остается низким. 

Определение каротина в сыворотке можно проводить колори- 
метрическим спектрофотометрическим методом (КипЫе, 1939) 
или методом Карр— Прайса (Сопзо]а210 а. о®., 1951). Однако этот 
тест применяется с осторожностью, так как нормальный или повы- 
шенный уровень каротина в сыворотке может наблюдаться также 
т случаях слабого нарушения всасывания (АегзЬего а. оёВ., 
1957). . 


ПРОБЫ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ РЕЗОРБТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ 
В ТОНКОЙ КИШКЕ 


Для изолированного исследования резорбтивных процессов 
существует ряд проб, принцип которых заключается во введении 
веществ, не подлежащих ферментативной обработке в тонкой кишке 
(так же, как в случаях с глюкозой, 4-ксилозой и т. Д.). 

К. М. Простяков и Е. А. Беюл (1957) предложили вводить ра- 
диоактивный иод через зонд и определять его появление над обла- 
стью щитовидной железы. Беюл (1961) отмечает, что эта проба 
дает наиболее достоверные результаты при изучении всасывания. 

Однако следует учитывать, что при портальной гипертензии 
появление иода может быть замедлено за счет задержки его по- 
ступления в кровь. 
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ко 


ет р: о Аинский и Рябов, 1959; Губергриц, 
964, др.) рекомендовали проводить в клинических условиях 
комплексное исследование всасывания в верхних отделах тонкой 
кишки и предложили ряд проб: иодкалиевую пробу, пробу на вса- 
сывание радиоактивного изотопа 1" и радиофосфора Р*, вводи- 
мых в индикаторных дозах, и эфирную пробу. 

Иодкалиевая проба. Проба является относительно 
простым методом определения всасывающей способности кишеч- 
ника. Больной натощак выпивает 0.25 г иодистого калия, разве- 
денного в 50 мл воды, и запивает его 200 мл воды. Появление иода 
в слюне отмечается положительной реакцией с крахмалом (к 1 мл 
слюны добавляется 2 мл 10%-го раствора крахмала). В течение 
первых 12 мин. слюна собирается через каждые 2 мин., далее 
в продолжении 40—60 мин. — с интервалом в 5 мин. 

Эта же проба может быть проведена с введением иода нено- 
средственно в двенадцатиперстную кишку. В последнем случае 
через дуоденальный зонд вводится 20 мл 2%-го раствора иодистого 
калия. Иод в слюне появляется в норме примерно через 3—5 мин. 
При патологических процессах в тонкой кишке это время увели- 
чивается (Лещинский и Рябов, 1959; Беюл, 1964; Губергриц, 
1964). 

В клинике профессора С. М. Рысса профессор Ц. Г. Масевич 
иЭ. А. Забелинский несколько модифицировали указанную пробу 
и вначале предложили вводить через дуоденальный зонд 10 мл 
3% -го раствора иодистого калия с последующим определением вре- 
мени появления иода в слюне. В норме реакция становится поло- 
жительной через 5—6 мин. Однако авторами было установлено, 
что время появления иода в слюне относительно стабильно и уве- 
личивается лишь в крайне тяжелых состояниях. Более дифферен- 
цированные результаты получаются при введении через зонд 
10 мл 0.3%-го раствора иодистого калия в верхний отдел тощей 
кишки. В этих случаях нормальным следует считать появление 
иода в слюне через 5—7 мин. При патологических измененцях 
в тонкой кишке отмечается задержка положительной реакции 
до 40 мин. (для проведения теста используются 5 капель концен- 
трированной соляной кислоты и 5 капель 1%-го раствора раство- 
римого крахмала). 

Следует отметить, что вместо введения раствора иода рег 03 
или через зонд можно рекомендовать принимать его в особых кап- 


сулах из желатина. 
использованием иодистого калия 


Однако указанная проба с 
в качестве теста всасывания не лишена недостатков, так как на 
кет оказывать влияние 


скорость выделения иода со слюной мой 
функциональное состояние слюнных желез (Беюл, 1961). 
Проба на всасывание радиоактивных 
изотопов. Радиоактивный иод (та виде водного раствора 
в дозе 1—2 мккюри вводится через дуоденальный зонд в двенадца- 
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типерстную кишку. Затем вслед за введением 10 мл указанного 
раствора зонд промывается еще 10 (20) мл дистиллированной воды 
для смывания остатков радиоактивного вещества ото стенок и 
извлекается. Появление радиоактивного иода в щитовидной ще 
лезе обнаруживается с помощью гамма-щупа, соединенного со 
счетной установкой Б-2. В момент введения иода включается се- 
кундомер. Подсчет импульсов производится в течение минуты через 
такой же интервал на протяжении 30 мин., а затем при необходи- 
мости в продолжение часа и далее через 2 и 24 часа. Последние два 
показателя характеризуют функцию щитовидной железы, первые— 
общий радиационный фон. Время стойкого увеличения количества 
импульсов является показателем начала процессов всасывания и 
поступления иода из полости тонкой кишки в кровь. В норме это 
время колеблется в пределах 3—8 мин. Принциниально проба 
тождественна предыдущей, однако обладает большей точностью, 
так как меченый иод в этом случае определяется счетчиком. 
Вместе с тем она требует специальной аппаратуры, определенного 
опыта и значительной затраты времени. 

Радиоактивный фосфат вводится аналогично радиоактивному 
иоду и затем определяется с помощью торцевого счетчика, уста- 
новленного над боковой поверхностью шеи. 

Заканчивая изложение этого раздела, следует подчеркнуть, 
что полная функциональная характеристика переваривания и вса- 
сывания в тонкой кишке не может быть сделана на основании на- 
грузки одним из пищевых веществ, так как сейчас хорошо известны 
случаи, когда нарушается переваривание одной группы веществ, 
например жиров, и сохраняется нормальным переваривание угле- 
водов и белков. Более того, нередки случаи специфической инто- 
лерантности одной группы пищевых веществ. Например, в ряде 
случаев нарушается переваривание сахарозы без заметных нару- 
шений переваривания и всасывания других углеводов. В чабтно- 
сти, некоторые авторы наблюдали взрослых и детей с нарушениями, 
вызванными недостаточностью отдельных дисахаридаз. Эти на- 
рушения приводили к диаррее, которая быстро исчезала при до- 
бавлении соответствующих недостающих ферментов или при ис- 
ключении из диеты определенного сахара (\’еЦегз а. оёВ., 1960; 
Зе Нез а. о\., 1964; Ноже, 1965; ТлИтаю а. Нашшопа, 1965; 
Пав14у!з6, 1965а, 4965, и др.). 

Следует отметить, что существует тесная функциональная вза- 
имосвязь между тонкой кишкой и другими органами пищевари- 
тельного тракта (желудком, поджелудочной железой, печенью, 
желчевыводящей системой). В связи с этим в условиях патологии 
наиболее часто встречаются сочетанные синдромы, объединяющие 
в себе как симптоматику, указывающую на поражение тонкой 
кишки, так и ряд симптомов, связанных с функциональными нару- 
шениями других органов пищеварения (например, желудочно- 
кишечный синдром, кишечно-поджелудочный синдром и т. д.). 
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Наконец, к особенностям патологии тонкой кишки следует 
отнести и возможность ее поражения при ряде общих заболеваний. 
Так, причиной патологических (функциональных и морфологи- 
ческих) изменений тонкой кишки могут быть эндокринные нару- 
шения (тиреотоксикоз, болезнь Аддисона) или нервные рас- 
стройства. 

Указанные особенности патологии кишки требуют в каждом 


конкретном случае уточнения характера и степени ее поражения. 
Эта задача значительно облегчается при использовании лабора- 
торных методов исследования. 


МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ НЕКОТОРЫХ ФУНКЦИЙ 
ТОНКОЙ КИШКИ С ПОМОЩЬЮ КИШЕЧНЫХ ЗОНДоВ 
(МЕТОД ИНТУБАЦИИ КИПТЕЧНИКА) 


Кроме методов исследования, изложенных выше, существует 
оэще целый ряд методических приемов, применяемых для изучения 
функций тонкой кишки. Одни из них связаны с извлечением ки- 
шечного содержимого (метод интубации), другие — с исследо- 
ванием кусочков слизистой, полученных © помощью аспирацион- 
ной биопсии, ит. д. 

Кишечное содержимое может быть получено с помощью спе- 
циальных тонких зондов. В последнем случае следует учитывать, 
что в составе кишечного содержимого могут быть примеси из выше- 
лежащих отделов тонкой кишки. 

Интубация тонкой кишки преследует две цели: © одной сто- 
роны — извлечение кишечного содержимого и дальнейший его 
анализ, с другой — введение в определенный сегмент кишки соот- 
ветствующих растворов с последующей их аспирацией для расчета 
степени гидролитической обработки или всасывания. 

Благодаря развитию техники интубации стало возможным изу- 
чать не только содержимое тонкой кишки и всасывающую способ- 
ность слизистой, но также различные секреторные процессы, 
моторную функцию желудочно-кишечного тракта и т. д 

Мы позволим себе привести несколько примеров использова- 
ния метода интубации в клинических условиях и для эксперимен- 


тальных целей. 


' Для большинства обследоват - 
зовать зонд Миллера и Аббота (МШег а. АБЪов, 1934), который 


сделан из резины с добавлением специального материала, видимого 
при флюороскопии. Длина зонда около 305 см, но может быть уве- 


личена за счет металлических секций. Трубка зонда содержит два 


отдельных канала, или полости, меньший из которых служит для 
надувания воздухом особых баллонов, а больший — для асии- 
рации кишечного содержимого или для введения различных суб- 
стратов. Зонд вводится в кишечник вместе с двумя резиновыми 
баллонами, находящимися на определенном расстоянии друг 
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ний в клиниках можно исполь- 


от друга. При раздувании баллонов отделяется сегмент КИШКИ 
из которого может быть извлечено его содержимое или введен о 
стируемый субстрат. В последнем случае содержимое извлекаетея 
для его анализа через определенный промежуток времени. 

Существует множество модификаций трубки Миллера и Аббота, 
В частности, Харрис (Нагт1з, 1944) предложил для облегчения 
проникновения зонда в нижние отделы кишечника к наконечнику 
трубки прикреплять небольшой мешочек со ртутью. Для бактерио- 
логического исследования проб дуоденального сока Томениус 
(Тотеп!из, 1949) применил специальную трубку с особым наконеч. 
ником. Полиэтиленовую трубку в качестве зонда с металлической 
чашечкой на конце использовали Матцнер и др. (Мабхлег а. о., 
1952). Гилман и Абрамс (СПтап а. АБгашз, 1956) вводили трубку- 
баллон для аспирации при общей анастезии. 

Зонды, содержащие более двух каналов, предназначены, как 
правило, для экспериментальных целей. Отверстия, сделанные 
в отдельных каналах, расположены на разных расстояниях, 
что дает возможность ‘забирать пробы на определенных уровнях 
кишечника. 

Зонд особой конструкции, построенный по типу двухпросвет- 
ной трубки (с баллоном) длиной в 350 см, был предложен 
А. А. Уманским (1949). Этот зонд может быть применен для иссле- 
дования нижних отделов кишечника и введен приблизительно на 
250 см. Зонд позволяет анализировать содержимое различных от- 
делов кишки, изучать ее флору, рН ит. д. 

Бланкенхорн и др. (В1апКепвогп а. о(В., 1955) вводили поли- 

` этиленовую эластическую трубку таким образом, чтобы можно 
было измерить расстояние до той области кишечника, откуда из- 
влекалась проба, и исследовать ее анатомическую локализа- 
цию. 

Описание нового прибора для взятия проб из любого отдела 
желудочно-кишечного тракта представили Шинер и ее сотрудники 
(ЭВ тег а. обв., 1963). Прибор состоит из капсулы размером 
21х10 мм, в которой имеется специальная камера для пробы, 
и трубочки, на другой конец которой надевается шприц. Пере- 
мещение поршня шприца дает возможность засасывать в капсулу 
содержимое кишечника. Капсула вводится в желудок в строго 
асептических условиях, и её дальнейшее продвижение контро- 
лируется флюороскопически. 

На основе прибора Миллера и Аббота выполнен целый ряд 
различных инструментов для введения их в кишечник: прибор 
для регистрации внутриполостного давления, термопара, элек- 
троды для измерения рН и т. д. 

Выше приведены некоторые методические приемы, позволяющие 
извлекать кишечное содержимое из различных отделов тонкой 
кишки для последующего его анализа. Однако, как упоминалось, 
существуют сходные приемы, с помощью которых можно проводить 
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исследование после введения соответствующих пробных завтра- 
ков или тестируемых субстратов. 

Многоканальные зонды с двумя баллонами для обтурации од- 
ного или двух сегментов кишки могут быть использованы при ис- 
следовании изменений, происходящих в известном объеме и кон- 
центрации введенного в них раствора. Мачелла (МасвеЦа, 1964) 
рекомендует технику, развитую Николсоном и Чорноком (№1ско]- 
з0п а. Спогпоск, 1942). Авторы предложили использовать трубку 
длиной 90 см, состоящую из двух каналов, больший из которых 
соединен с сосудом для сбора проб, а меныпий — с сосудом Ма- 
риотта. К нижней части большего канала прикреплен дуоденаль- 
ный зонд длиной 55 или 110 см со множеством засасывающих от- 
верстий на 10 дистальных сантиметрах. Тестируемый субстрат 
вводится через меньший канал со скоростью 10 мл/мин. и про- 
никает в проксимальную часть’ кишечного сегмента. Аспирация 
пробы осуществляется большим каналом, через который прово- 
дится постоянное опорожнение кишки от ее содержимого. Необ- 
ходимо отметить, что скорость удаления веществ из кишечника 
должна быть больше возможной скорости их накопления. 

Исследование начинается с аспирации содержимого тонкой 
кишки, период которой равен времени последующей перфузии 
пробным раствором. Примерно через час перфузия резко прекра- 
щается, вслед за чем немедленно вводится 30%-й раствор серно- 
кислых магния или натрия (МО, или М№а.3О.) с частицами угля. 
При введении гипертонического раствора в силу разности осмо- 
тических давлений наблюдается поступление жидкости из крови 
в полость кишки, что делает этот раетвор изоосмотическим. Уве- 
личение объема содержимого кишки вызывает вымывание всех 
пробных веществ, которые появляются в сосуде для их сбора 
в течение 1—4 мин., как показывает присутствие частиц угля. 

Непосредственно вслед за раствором сернокислого магния (или 
натрия) в верхний конец сегмента в течение 30 мин. вливается вода 
со скоростью 10 мл/мин. Жидкость собирается 10-минутными фрак- 
циями. Результаты, полученные авторами при исследовании вса- 
сывания 40%-го раствора глюкозы, показали, что через 90 мин. 
во второй 10-минутной пробе с промыванием присутствовали лишь 
следы глюкозы, т. е. к этому времени всасывание субстрата прак- 

тически было завершено: с 

Сходный метод использовали Кумминс и Юссила (Сити! 

а. ЛаззПа, 1955) при сравнении резорбции в верхней и нижней ча- 
стях тонкой кишки. 
Переваривание и всасывание пищевых веществ может быть ис- 
следовано методом Элсона (Е1з0п а. о1®., 1942). Автор предложил 
аппарат, содержащий цилиндр из тонкой латунной трубки дли- 
ной 4 см и диаметром 1 см, к суженному проксимальному концу 
которого прикрепляется резиновая трубка. В этот цилиндр поме- 
щается внутренний цилиндр, в который вводится определенное 
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количество исследуемого пищевого вещества. Дистальная часть 
аппарата заключена в парафин для предохранения пробного ве. 
щества от контакта с желудочным или кишечным соками. В ва. 
висимости от изучаемой части кишки аппарат или помещается 
в простую трубку, обычно используемую для интубации, или соеди- 
няется с одним из каналов трубки Миллера и Аббота, другой ка- 
нал которой связан с баллоном. Трубка вводится в нужную часть 
;келудочно-кишечного тракта под флюороскопическим контролем, 
вслед за чем давлением воздуха внутренний цилиндр выбрасы- 
вается из наружного. В конце измерительного периода трубка 
аппарат извлекаются обычно отдельно. 

Некоторые авторы (В]апкеппотп а. о1№., 1955; Вогоз{тот а. о{В., 
1957, и др.) использовали метод интубации для определения ско- 
рости переваривания и всасывания на различных уровнях тонкой 
кишки после введения хорошо сбалансированного жидкого проб- 
ного завтрака. Гибкий зонд вводился через нос. 

Далквист и Боргстрем (Да ау13{ а. Вогозйтот, 1964) провели 
в клинике исследование, в котором ряд дисахаридов (сахароза, 
мальтоза и лактоза), а в некоторых случаях крахмал, вводились 
в пробном завтраке для расчета их гидролиза и всасывания, 
а также для определения карбогидразной активности кишечного 
содержимого. Пробы забирались на различных уровнях тонкой 
кишки при помощи многоканального зонда, причем расстояние 
от места введения трубки (носа) до желудка было 60—65 см, до 
‘перехода тощей кишки в подвздошную — 85—90 см и до илеоце- 
кальной области — 300 см. В некоторых опытах баллон, содержа- 
щий ртуть, помещался в небольшой цилиндр размером 5Х14 мм. 
В ряде случаев для проникновения в дистальные отделы тонкой 
кишки трубка оставалась на два дня. 

Данные по скорости диффузии и осмоса через кишечную мемб- 
рану могут быть получены при вливании (инстилляции) краски 
непосредственно в полость кишки и по’измерению времени ее 
появления в крови. Изучение времени появления и величины 
экскреции некоторых красок, введенных внутривенно, в петлю 
кишки может дать полезные сведения о величине экскреторных 
функций кишечной слизистой. 
` Из эндоскопических методов исследования большое будущее 
принадлежит визуальному осмотру слизистой двенадцатиперстной 
кишки с помощью фиброскопа (эндоскопического инструмента 
со светопроводом). Его использование позволит диагностировать 
язвенную болезнь с локализацией язвы в двенадцатинерстной 
кишке и хронические дуодениты, а также патологические изме- 
нения в области выхода в двенадцатиперстную кишку желчевы- 
водящих путей и протока поджелудочной железы. 

_ Хиршовитц и Балинт (НзсВо\И и а. ВаНпё, 1964) привели 
описание инструмента для различного вида эндоскопий, исполь- 
зуемых при диагностике нарушений в верхней части желудочно- 
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кишечного тракта. Прибор особенно удобен для исследования по- 
верхностных поражений слизистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки, а также при определении желудочных и кишечных крово- 
течений. Хиршовитц (Е1тзсВо\у т, 1963) отмечает, что из 275 слу- 
чаев обследования больных этим прибором был только один не- 
счастный случай с перфорацией пищевода. В наконечник отме- 
ченного прибора вмонтирована лампочка, что дает возможность 
делать цветные фотографии как в покое, так и в движении без 
дополнительного освещения. Эндоскопию целесообразно исполь- 
зовать в комбинации с радиологическими методами диагностики. 
Метод кишечной интубации, несмотря на целый ряд достоинств, 
имеет и свои недостатки: он трудоемок, часто тяжело переносится 
больными, зонд как механический раздражитель может менять 
течение процессов всасывания и секреции в кишечнике. Кроме 
того, до последнего времени использование тонких кишечных зон- 
дов часто не давало значительной полезной информации. Это было 
связано с тем, что на основании полученных данных было трудно 
решить, было ли исследуемое вещество резорбировано или просто 
часть его не была извлечена при зондировании. В настоящее время 
эта трудность в значительной степени преодолена благодаря ис- 
пользованию в составе пробных завтраков полиэтиленгликоля 
с молекулярным весом 2000—4000. Полиэтиленгликоль — раство- 
римый в воде полимер, легко определяемый количественно и не 
всасываемый стенкой тонкой кишки (ЗВаНег а. СгИсЬНе!а, 1947; 
Нудеп, 1955, 1956; Вогозтбш а. оёВ., 1957; УасоЪзоп а. оёВ., 1963). 
Если к пробному завтраку добавлено определенное количество 
полиэтиленгликоля, то путем сопоставления содержания в аспи- 
рированной пробе пищевых веществ и полиэтиленгликоля можно 
рассчитывать компоненты пробного завтрака, процент их всасы- 
вания, а также делать выводы о концентрировании или разведении 


кишечного содержимого. 
Таким образом, метод исследования кишечного содержимого 


натощак и после соответствующих нагрузок несмотря на то, что 
не получил до сих пор такого широкого распространения, как дру- 
тие, является несомненно важным и может служить источником 


ценных сведений. 


МЕТОД АСПИРАЦИОННОЙ БИОПСИИ 


опсия тонкой кишки является важным диаг- 
в основе которого лежит изучение структуры 
и свойств ее слизистой. В последнее время было показано, что 
состав ферментов плотной части кишечного сока не всегда отражает 
истинную ферментативную активность поверхности кишечного 
эпителия, которая играет решающую роль в осуществлении про- 
цессов гидролиза и всасывания сложных пищевых веществ — 
биополимеров (обзоры: Уголев, 1963, 1965, 1966, 1967). С этой 
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Аспирационная би 
ностическим методом, 


точки зрения очень интересным является взятие небольших ку. 
сочков слизистой тонкой кишки с помощью метода аспирационнор 
биопсии (рис. 23). В этом случае благодаря гистохимическим * 
микрохимическим методам представляется возможным охаракте. 
ризовать не только структуру и ультраструктуру тонкой кишки 
в норме и при различных формах патологии (что чрезвычайно 
важно для диагностики), но также состав ферментов, связанных 
со свободной поверхностью клеток слизистой. В целом появление 
пероральной биопсии кишки открывает новые пути и возможности 


Рис. 23. Различные моменты (7—5) взятия 

кусочков слизистой тонкой кишки методом 

аспирационной биопсии. (По: Возз а. Мооге, 
1963, рис. 3, стр. 532). 


для исследования цитологических и биохимических характери- 
стик слизистой человека в норме и патологии. 

За последние 10 лет возможности аспирационной биопсии 
тонкой кишки были значительно расширены. Это относится 
прежде всего к усовершенствованию инструментов для проведе- 
ния биопсии и к 


ного микроскопа, а также 

Развитие методов исследо- 

чнить характер структуры 

авить себе функциональное 

состояние последней. В настоящее время метод аспирационной 
биопсии тонкой кишки привлекает самое пристальное внимание. 
Способ получения слизистой из верхнего отдела кишечника 
был применен впервые Ройером (Воуег а. оЁ., 1955) и Шинер (ЗВ1- 
пег, 1956а, 1956, 1957) посредством модификации техники биоп- 
сии желудка. Слизистая извлекалась при помощи специального 
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ре» состоящего из гибкой трубки, которая под флюороско- 
пическим контролем вводилась через рог так же, как при кишеч 

Ч ен е ] | ›, ‹ишеч- 
ной и На конце труоки укреплялась цилиндрическая 
головка, в небольшое отверстие которой при всасывании через 


трубку и слизистая и срезалась особым ножом. После 
ее проса и инструмент сразу же извлекались. Прибор может 
быть введен на 20 см ниже связки Трейтца, однако локализацию 
определить довольно трудно даже при флюороскопическом кон- 
троле, так как полиэтиленовая трубка и капсула радиопроницаемы. 
Пробы, получаемые этой капсулой, от 1 до 10 мм длины, диаметр 
срезов обычно около 3 мм. 

В последующие годы появились многочисленные модификации 
этого инструмента. Брандборг и др. (ВтапаБого а. оёЪ., 1959) 
дали описание прибора, который отличается от прибора Шинер 
длиной трубки. 

Кросби и Куглер (СгозБу а. Кафег, 1957) ввели изменение 
в устройство, приводящее в действие нож для биопсии. Авторы 
сконструировали прибор, содержащий снабженный пружиной 
вращающийся нож. После аспирации кусочка слизистой в цилинд- 
рическую капсулу этот нож приводится в действие изменением 
воздушного давления. Указанная капсула проникает в кишечник 
при перистальтике. Кроме того, следует отметить, что размеры 
капсулы достаточно малы и она может быть введена без особых 
затруднений при отсутствии анастезии. 

Кросби (СтозЪу, 1963) отмечает, что капсула может быть ис- 
пользована на любых уровнях кишечника вплоть до илеоцекаль- 
ного соединения и вызывает минимальные нарушения. Диаметр 
пробы слизистой, полученной методом Кросби, около 4.5 мм. 

Пимпаркар (РипрагКаг, 1964) для проведения множественной 
биопсии предлагает одновременно ввести 2—3 капсулы Кросби 
с тем, чтобы поместить их в различные участки кишечника. 

Ройер, Флик и др. (Воуег а. об\., 1959; ЕЦскК а. о№., 1961) 
отметили, что с помощью пероральной биопсии при однократном 
взятии слизистой нет возможности определить достаточно точно 
локализацию и протяженность нарушений при целиакии и спру. 
Авторы предложили гидравлическую засасывающую трубку для 
биопсии, благодаря которой можно брать множественные пробы 
с любого уровня желудочно-кишечного тракта и доставлять их 
исследователю, тогда как сам инструмент находится на одном 
месте. Аналогичный прибор использовали Бакер и Хайес (ВаКег 
а. Нусвез, 1960). 

ров и Мур а а. Мооге, 1961, 1963), руководствуясь г: 
ципами гидростатики и вакуума, разработали капсулу тит на 
сии, в которой давлением можно управлять с помощьью мл 
Миллера и Аббота, соединенного с ыы тру В 
Наличие баллона, несмотря на дополнительную труоку р 
раздувания, увеличивает подвижность прибора. Указанная 
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сула дает возможность получать множественные пробы слизистой 
ка и кишечника. 

ое также советские конструкции капсул. М. И. 2 
мешем (1965) разработана оригинальная капсула для получения 
проб слизистой тонкой кишки, которая нашла применение во 
многих клиниках страны. Следует упомянуть капсулу, предложен. 
ную профессорами Ц. Г. Масевичем (1965) и С. М. Рыссом (1965), 
которая широко используется для исследования структур сли’ 
зистой при различных патологических состояниях. 

Перейдем далее к общей оценке метода. 

Как отмечено выше, для биопсии кишки используются инстру- 
менты, которые основаны на принципе аспирации с последующим 
отсечением ткани биопсионным ножом. Предложены одноканаль- 
ные полужесткие (Воуег а. об., 1955; ЗВ тег, 195ба, 1956Ъ, 1957; 
Масевич, 1964), полностью сгибаемые (СгозЬу а. Кибег, 1957; 
Сгозьу, 1963), а также двухканальные (Гентат, 1961; Непише 
и. ап4., 1962; РоПага, 1962; Масевич, 1967, и др.) бионсионные 
зонды. С помощью последних, основанных на принципе гидрав- 
лики, можно при одном введении получить несколько кусочков 
слизистой тонкой кишки из различных ее отделов, что было 
отмечено при описании ряда используемых зондов. 

При оценке биопсионных зондов должны быть учтены некото- 
рые условия. 

1. Биопсия должна быть безопасной. А рг10г1 можно думать, 
что чем меньше получаемый кусочек слизистой, тем меньшая 
вероятность нежелательных последствий. Вместе с тем, если этот 
кусочек слишком мал, то исследовать его структуру затрудни- 
тельно. Следовательно, величина получаемого при биопсии образца 
должна быть достаточной, но в то же время образец не должен быть 
слишком большим во избежание возможных осложнений. Размер 
кусочка слизистой зависит от диаметра биопсионного отверстия 
в капсуле, величины отрицательного давления, создаваемого при 
аспирации, и времени, в течение которого это отрицательное 
давление следует поддерживать. При взятии биопсии наиболее 
рациональными являются следующие параметры: диаметр биоп- 
сионного отверстия должен быть 2.5 мм, отрицательное давление — 
280—300 мм рт. ст. и время, в течение которого его следует под- 
держивать, — 2 сек. При соблюдении указанных условий полу- 
чаются кусочки слизистой весом 16—26 мг. Размеры их вполне 
достаточны как для гистологического, так и для биохимического 
исследований. Вместе с тем взятие биопсионного материала про- 
исходит без осложнений. 

2. Биопсия может оказаться безрезультатной. Последнее 
обстоятельство зависит от инструментария, а также от особенно- 
стей тонкой кишки больного. Наибольшее количество неудач при 
биопсии наблюдается при использовании двухканальных зондов, 
основанных на принципе гидравлики. При увеличении биопсион- 
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ного отверстия у этого типа инструментов с 2.5 до 4 и даже 5 мм 
количество неудачных проб 


становится значительно меньше, 


но в некоторых случаях получаются слишком большие кусочки, 
что может привести к серьезным осложнениям (кровотечениям 
перфорации). | 


3. При введении полужестких биопсионных зондов легко 

осуществляется рентгенологический контроль за локализацией 
зонда, так как четко видна металлическая спираль внутри при- 
бора. В зондах другой конструкции рентгенологически можно 
проследить движение лишь металлической биопсионной капсулы, 
что затрудняет ориентацию при взятии биопсии. 
Е Наиболее удобен и надежен полужесткий биопсионный зонд. 
С его помощью может быть взята биопсия из верхнего отдела тон- 
кой кишки. Если возникает необходимость в получении слизистой 
из нижнего отдела кишечника, то следует применять двухканаль- 
ный зонд, 

С увеличением сложности конструкции можно добиться лучших 
результатов, однако существует опасность механических трудно- 
стей. Инструмент должен быть достаточно надежен. 

Следует отметить, что в ряде случаев возможны повреждения, 
причины которых одинаковы для всех типов инструментов. Эти 
повреждения могут быть при неспособности больного проглотить 
прибор, при невозможности капсулы пройти через желудок. В по- 
следнем случае оральное введение небольшой дозы 1—2%-го 
раствора прокаина может оказать существенную помощь. Кроме 
того, возможен автолиз пробы, в особенности при задержке 
в извлечении зонда (спазм кардиального отдела желудка или 
привратника). Далее, повреждения наблюдаются при закупорке 
отверстия капсулы и трубки частицами пищи и слизью и при 
ампутации слизистой недостаточно острым ножом. 

В числе осложнений необходимо отметить перфорации и гемор- 
рагии, которые возможны в месте биопсии. Однако перфораций 
практически не отмечается. Последнее обстоятельство, по-види- 
мому, связано с тем, что инструмент не спососен резать ниже суб- 
мукозного слоя, так как слизистая скользит но нему. При увели- 
чении всасывания в капсулу аспирируется скорее большая пло- 


щадь слизистой, чем мышечный или серозныи слои. 


Что касается геморрагий, то отмечено, что кровотечений после 
(ВгапаЪоге а. оВ., 1959; 


биопсий, как правило, не наблюдается ! 
Спеену а. Еосв, 1964; Масевич, 1967) (микроскопическое иссле- 
дование образцов биолсий свидетельствует об а ь я 
крупных кровеносных сосудов). Кроме того, У а о 
наблюдаться частичная или полная непроходимость. ее 
жать подобного осложнения, до проведения биопсии а - 
использовать завтрак с барием с последующей р т та 
Барий дополнительно помогает выявить язвы, при риа. и 
сия противопоказана. Без предварительного рентген 
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бследования проводить биопсию вообще не рекомендуется (р; 
обсл 
1964). ы 

Е ых морфологического исследования слизистой, од 
аемой с помощью аспирационной биопсии, можно судить ТОлько 
ных изменениях. Наряду © этим серийные исбледова. 
ния, проведенные у одного больного (множественные биопсии из 
разных отделов тонкой кишки), показали, что ВОЗМОЖНО Обнару. 
жить очаговые патоморфологические изменения (Нешке! п. ап. 
1962). Это справедливо и по отношению к одному КУСоЧКУ слизи. 


‚Десквамация 


Рис. 24. Схема нормальной миграции эпителия крипт 

и ворсинок кишечной слизистой (Г) и усиленная десква- 

мация эпителиальных клеток при нетропической форме 

спру (11). (По: Аз№\овВ а. СВеагз, 1962, рис. 19, 
стр. 889). 


1 — ворсинки; 2 — лимфоциты; 3 — крипты. 


стой. Патоморфологические изменения могут наблюдаться иногда 
лишь в отдельных ворсинках. Таким образом, наличие нормальной 
слизистой в данном препарате не исключает возможности наруше- 
ний в смежных участках кишки. 


без лейкопедеза ворсинок и собственного слоя слизистой, а также 
к изменению эпителия, особенно в апикальной части ворсинок 
(рис. 24). Следует отметить также возможные изменения слизи- 
стой, вызванные отрицательным давлением, создаваемым при 
взятии биопсии (кровоизлияния непосредственно под клетками 
кишечного эпителия, его отторжение, отек и т. д.). 

Основным процессом, наблюдаемым при патоморфологических 
изменениях слизистой тонкой кишки, является атрофия, вы- 
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ее в различной степени. Атрофия, как правило, сопро- 
вождается признаками ‚воспалительной реакции: усиленной 
клеточной инфильтрацией, расширением кровеносных и лимфа- 
тических сосудов, увеличением количества бокаловидных клеток 
и т. д. Степень атрофии определяется уменьшением числа ворси- 
нок, их уплощением, уменьшением количества крипт. Выражен- 
ность морфологического синдрома воспалительной реакции в сли- 
зистои не зависит от степени ее атрофии. Иногда развитие атрофии 
слизистой может быть связано с обострением воспалительного 
процесса. 

Повреждение поверхностного эпителия, клеточная инфиль- 
трация, отек ведут к гибели клеток и, если это повторяется 
неоднократно, то к истощению регенераторных возможностей 
слизистой и развитию ее атрофии. 

При гистохимическом исследовании можно наблюдать поло- 
жительную ШИК-реакцию в области микроворсинок нормальной 
слизистой. Она также положительна в области бокаловидных 
клеток и в эпителии бруннеровских желез двенадцатиперстной 
кишки. Кислые мукополисахариды (реакция Гале) четко вы- 
ражены только в бокаловидных клетках. В области щеточ- 
ной каймы реакция Гале лишь слабо положительна. При 
наличии морфологических изменений тонкой кишки (воспали- 
тельная реакция, атрофия) изменяется также и гистологическая 
реакция. В частности, ШИК-реакция может быть выражена зна- 
чительно слабее, чем это имеет место в норме. ШИК-положитель- 
ные вещества могут быть обнаружены в толще слизистой вне бо- 
каловидных клеток и щеточной каймы. Увеличение бокаловидных 
клеток приводит к более выраженной положительной реакции 
Гале в области щеточной каймы. При выраженном воспалитель- 
ном процессе можно наблюдать положительную реакцию Гале 
в толще слизистой оболочки. 

В настоящее время опубликован ряд работ по изучению сли- 
зистой тонкой кишки с помощью электронного микроскопа (е{- 
(ег4у156 а. Нерамх, 1960; Ват а. обВ., 1960, 1962; Нагиваю 
а. обВ., 1960; Талег, 1962; Ргезсв а. обВ., 1965; Ваш а. БоБ- 
Ыпз, 1965, и др.). Увеличение в десятки тысяч и более раз дает 
возможность изучать ультраструктуру слизистой тонкой кишки. 
Следует Учитывать, однако, что при электронной микроскопии 
исследование ограничивается только одной клеткой или даже 
частью ее. Практически — это цитология клеток тонкой кишки. 
В условиях патологии © помощью электронной микроскопии 
удается констатировать уплощение микроворсинок, уменьшение 
их количества, а также признаки дистрофии клеток (изменение 


органоидов клетки). 
Значительный интерес представляет биохимическое исследова- 


ние тонкой кишки, которое будет подробно изложено в разделе 
«Приложения». 
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В клинической практике нередко бывает довольно затруд. 
нительно подтвердить участие тонкой кишки в сложной картине 
болезни, связанной с нарушением пищеварительных функций. 
Клиническая симптоматика, которая будто бы достаточно четко 
указывает на патологические изменения тонкой кишки, может 
в отдельных случаях быть следствием недостаточности поджелу- 
дочной железы, как это имеет место при панкреатической стез- 
торрее. С другой стороны, при наличии патологического процесса 


Рис. 25. Схематическое изображение ультра- 

структуры клеток кишечного эпителия 

в норме{(1) и при нетропической форме спру 

(ТГ). (По: АзВ\ог6В а. СБеагз, 1962, рис. 18, 
стр. 889). 


1 — микроворсинки; 2 — пиноцитозные гранулы, 3 — 
митохондрии; 4 — базальная мембрана; 5— лимфоцит. 


в верхнем отделе тонкой кишки клинические симптомы ее пораже- 
ния могут отсутствовать. 

При заболеваниях тонкой кишки с клинически выраженной 
симптоматикой биопсия кишки позволяет выявить яркие морфоло- 
гические изменения в слизистой, которые играют главную роль 
при проведении дифференциальной диагностики. Это касается 
таких заболеваний, как идиопатическое спру, целиакии, синдром 
малабсорбции. При таких патологических состояниях наблюдается 
отчетливая атрофия ворсинок, более или менее выраженные 
явления воспаления — клеточная инфильтрация, расширенные 
капилляры, отек (рис. 25). 

Следует отметить, что гистологические и гистохимические 
признаки поражения слизистой тонкой кишки весьма стойки и 


часто почти не меняются, несмотря на улучшение в состоянии 
больных. 
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При ряде распространенных 


а. заоолевании органов пищеваре- 

ния наолюдаются симптомы, которые указывают на сопутствую- 

щую патологию тонкой кишки (функциона тьную или морфо тоти- 
в. р. — 


ческую): это диспептические нарушения, диаррея, демпинг-синд- 
ром. Указанные симптомы встречаются при заболеваниях желудка 
(хронические гастриты, болезнь оперированного желудка), язвен- 
ной болезни, заболеваниях желчевыводящих путей, поджелудоч- 
ной железы. Применение биопсии тонкой кишки может в этих 
случаях объективно подтвердить участие тонкой кишки в патоло- 
гическом процессе. Морфологическое изучение слизистой кишки 
при хронических гастритах и язвенной болезни показало, что 
в ряде случаев изменения в тонкой кишке сопутствуют указанным 
заболеваниям (Масевич, 1967). Язвенная болезнь, особенно при 
локализации язвы в двенадцатиперстной кишке, часто сопрово- 
ждается выраженными морфологическими изменениями слизистой 
верхнего отдела тонкой кишки вне локализации язвы, так же как 
и хронический гастрит. При язвенной болезни и хронических га- 
стритах выявление морфологических и функциональных измене- 
ний тонкой кишки имеет определенное практическое значение. 
Если провести сравнение между клинической симптоматологией 
и сопутствующими изменениями в тонкой кишке, то можно отме- 
тить некоторые клинические особенности, связанные с патологией 
кишки. Последние обусловливают атипичность течения заболева- 
ния. При выраженном сопутствующем дуодените или еюните 
с явлениями нарушения мембранного пищеварения и при язвен- 
ной болезни значительно снижается эффективность терапии и 
лечение продолжается более длительные сроки. 

Изменения тонкой кишки, которые могут быть установлены 
с помощью аспирационной биопсии, описаны также у больных 
с хроническими холециститами и холангитами (МЖо]ой, 1965). 
Были показаны более глубокие морфологические изменения сли- 
зистой (частичная атрофия) при затяжных и тяжелых заболева- 
ниях желчевыводящих путей. Морфологические изменения в сли- 
зистой тонкой кишки были обнаружены в 37% случаев резеци- 
рованного желудка (по поводу язвенной болезни и рака желудка) 
(Еодог, 1963). Отмечены также изменения в структуре слизистой 
тонкой кишки при вирусных заболеваниях, что сопровождается 
соответствующей клинической симптоматикой (ЗБееву а. ов. , 
1964). Нарушения в тонкой кишке, установленные при биопсии, 
описаны при глистных инвазиях (Звееву, 1962) и сахарном диа- 
бете (Уши а. Кети, 1962): Следовательно, морфологические и 
функциональные изменения в тонкой кишке, устанавливаемые 
с помощью аспирационной биопсии, могут быть обнаружены как 
при заболеваниях тонкой кишки, так И при целом ряде других 
поражений органов пищеварения. В последнем Ре ЕН 
щая патология тонкой кишки меняет течение заболевания, что 
необходимо учитывать при дифференциальной диагностике. 
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Итак, подводя итоги всему изложенному, можно сказать, 
аспирационная биопсия является ценным диагностическим мет 
дом при исследовании целого ряда заболеваний, и прежде вещ 
болезней тонкой кишки, при синдромах малабсорбции и недостаточ. 
ности ассимиляции, при гистопатологии. Кроме того, этот способ 
дает возможность ближе подойти к пониманию как физиологии 
так и патологии клетки и позволяет более детально анализировал, 
ее тонкое строение. 


МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ФЕРМЕНТОВ ТОНКОЙ КИШКИ 


Как отмечалось ранее, ферменты, действующие в тонкой кишке 
и осуществляющие гидролитическое расщепление биополимеров, 
продуцируются поджелудочной железой и поступают в полость 
кишки или же синтезируются кишечными клетками и затем вклю- 
чаются в состав их мембран. Первые, секретируясь в полость, 
частично адсорбируются поверхностью мембран клеток кишечного 
эпителия и вместе с собственно кишечными ферментами участвуют 
в сложном комплексе реакций, обеспечивая мембранное пищева- 
рение. 

Собственно кишечные ферменты (глюкозидазы, дипептидазы, 
моноглицеридлиапаза и др.) локализованы на внешней поверх- 
ности, структурно связаны с мембранами кишечных клеток и прак- 
тически не переходят в содержимое кишки (обзоры: Уголев, 1963, 
1965, 1966, 1967). Незначительное количество этих ферментов 
(5—10%), которое обнаруживается в полости кишки, поступает 
туда при десквамации и последующем автолизе кишечного эпи- 
телия. 

Существует несколько методических приемов, с помощью ко- 
торых можно делать выводы относительно ферментативной актив- 
ности тонкой кишки. 

Метод интубации дает возможность получать пробы содер- 
жимого с различных уровней желудочно-кишечного тракта нато- 
щак (и в дальнейшем исследовать их ферментативную активность 
ш УЙто) или при различных нагрузках, что позволяет по степени 
гидролиза судить об активности соответствующих ферментов. 
Анализ проб натощак позволяет составить представление главным 
образом об активности панкреатических ферментов, действующих 
в составе содержимого тонкой кишки, а также оценить активность 
энтерокиназы и щелочной фосфатазы дуоденального сока, содер- 
жимого кишки и кала в норме и при некоторых формах патологии 
(Михлин, 1961; Фомина, 1964; Шлыгин, 1964, и др.). Однако 
в настоящее время этих данных для определения функционального 
состояния тонкой кишки недостаточно. Необходимо исследовать 
активность ряда других ферментов, в частности дисахаридаз, 
пептидаз, моноглицеридлипазы и т. д. (методы определения 
частично изложены в работе В. С. Асатиани, 1965, и в «Приложе- 
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ниях»). Анализ кишечного содержимого натощак, полученного 
методом интубации, дает небольшую информацию относительно 
ферментов, связанных с0 структурами слизистой тонкой кишки. 
В этом отношении более целесообразно исследовать содержимое 
после определенных нагрузок, что позволяет по убыли тестируе- 
мого субстрата или по приросту продуктов его гидролиза косвен- 
ным путем судить о ферментативной активности тонкой кишки. 
С этой точки зрения значительный интерес представляют работы 
Боргстрема, Далквиста и др. (Вогозтошт а. о®., 1957; Вав4у136 а. 
Вотозгош, 1964, и др.), в которых авторы исследовали кишечную 
фазу пищеварения и всасывания у человека при помощи метода 
интубации с предварительной дачей пробных завтраков. Авторы 
получили ценные факты, свидетельствующие о чрезвычайно низ- 
кой глюкозидазной активности содержимого тонкой кишки и тем 
не менее высоких темпах ферментативной обработки дисахаридов. 
В соответствии с представлениями тех лет авторы пришли к вы- 
воду о локализации гидролитических ферментов внутри клеток 
кишечного эпителия, тогда как их эксперименты дают основание 
думать, что дисахаридазы действуют в составе кишечных клеток 
на их свободной поверхности. 

Особенно ценный материал может дать метод аспирационной 
биопсии, так как он позволяет в дальнейшем проводить гисто- 
химическое и биохимическое исследование локализации ферментов, 
связанных с мембранами кишечных клеток, изучать с помощью 
электронного микроскопа ультраструктуру слизистой, брать мно- 
жественные пробы на различных уровнях тонкой кишки и из 
ее различных отделов. Последнее дает возможность проводить 
сравнительный анализ полученных данных в норме и при различ- 
ных формах патологии. 

Ряду авторов (Апз1ссВ1о а. о., 1963; Ра чу!3 а. обВ., 1963; 
Кегп. а. о\., 4963; Рап4ег а. о., 1963; К1о4, 1964; Теыез 
а. ов., 1964; Ребегие!, 1965, и др.) при гомогенизации слизистой, 
полученной при биопсии, удалось обнаружить различные диса- 
харидазные недостаточности (в частности, лактазную недостаточ- 
ность), приводящие к тяжелым формам интолерантностей. Анализ 
данных, полученных указанными авторами, позволяет прийти 
к заключению, что в патогенезе указанных нарушений основную 
роль играет ферментативная недостаточность. Более подробно 
этот вопрос будет освещен в разделе «Некоторые клинические 
аспекты мембранного пищеварения» наряду с методом множествен- 
ных нагрузок, который может дать ценные сведения относительно 
нарушений ферментных систем тонкой кишки и ее функциональ- 
ного состояния. 

В заключение представляется интересным привести данные 
Далквиста (ОаБ4у186, 1965а), касающиеся нормального распре- 
деления дисахаридазной активности в тонкой кишке взрослых и 


детей (табл. 5). 
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Таблица, 
8 ктивность (в условных 
ахаридазная а р 
РЕ в расчете на 1 г веса ткани) 
слизистой тонкой кишки человека 
(средние данные). (По: Лав14у156, 1965а, стр. 139—140) 


Дисахаридазная активность 


:. и от. 
Отдел тонкой кишки ЕК ЕЯ инвертаза лактаза  прегалава 
Взрослые 

Двенадцатиперстная 

кишка: 

проксимальная часть З.7 0.4 0.2 0.1 Е 

а а 35.0 10.0 10.0 6.0 7.0 
Тощая кишка ... 31.0 9.0 10.0 6.0 0.6 
Подвздошная кишка 28.0 7.0 7.0 3.0 0.3 

Дети 

Тощая кишка. ..’. 12.8 3.8 6.1 2.4 Не иссле- 
Подвздошная кишка 6.5 2.9 2.0 1.6 | } Ддовалась 


НЕКОТОРЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
МЕМБРАННОГО ПИЩЕВАРЕНИЯ 
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сл И 
овлены атрофией ворсинок, атрофией микроворсинок, обнаружи- 
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возникают тяжелые расстройства пищеварения с явлениями диар- 
реи и стеаторреи. При всех этих заболеваниях наблюдается в раз- 
личной степени выраженная атрофия ворсинок, нарушение ульгра- 
структуры щеточной каймы, образуемой микроворсинками, И 


недостаточность ферментного слоя. Другими словами, упомяну- 
тые заоолевания можно интерпретировать как патологию мем- 
бранного пищеварения. 

Нередко нарушение ультраструктуры щеточной каймы, что 
само по себе ведет к серьезным поражениям мембранного пищева- 
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Рис. 26. Различные формы нарушения фер- 

ментного слоя поверхности тонкой кишки 

(слева — схема). (По: Уголев, 1967, рис. 55, 
стр. 139). 


1 — нормальная структура ферментного слоя; 11 — 

отсутствие адсорбции из химуса при сохранности 

собственно кишечных ферментов; 111 — уменьшение 

количества всех ферментов на поверхности мембраны 

кишечной клетки; ТУ — нормальный состав фермент- 

ного слоя (а) и отсутствие одного из ферментов по- 
верхности (б, в). 


рения, сочетается с резким уменьшением ферментативной актив- 
ности поверхности мембран кишечных клеток. Такие явления 
были обнаружены, в частности, при нетропической форме спру 
(Радукща а. об\., 1961; Ваш а. ой., 1962). Известны много- 
численные случаи, при которых ультраструктура щеточной каймы 
остается практически нормальной, но тем не менее обнаружи- 
вается недостаточность одного или нескольких пищеварительных 
ферментов (рис. 26). Очень многие пищевые интолерантности обу- 
словлены этими специфическими нарушениями ферментного слоя 
кишечной поверхности. `В настоящее время хорошо известны пар- 
циальные ферментные недостаточности тонкой кишки. 
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Дисахаридазные недостаточности Ре и Ре 
могут быть первичными, т. е. обусловлен ТСТВУЮЩими 
генетическими дефектами, и вторичными, развивающимися на фоне 
различных болезней, например при спру (Зап а. оё\., 1960), 
при регионарных энтеритах (Ргадег а. АимесВ1о, 1965), после 
оперативных вмешательств (СтуЬоз а. а при неспеци. 
фическом энтерите и вирусном гепатите ( ееву а. Апетоп, 
1965), при холере и инфекционной диаррее иной этиологии (141. 
Чепраиш, 1965) и т. д. Следует отметить, что изолированная инвер- 
тазная недостаточность встречается редко и в большинстве слу- 
чаев комбинируется с нарушениями других карбогидраз, чаще 
всего изомальтазы. х 

Указанные ферментативные дефекты кишечной поверхности 
могут быть обусловлены как нарушением синтеза ферментов в 
кишечных клетках, так и транслокации на поверхность мембран, 
где они выполняют свои пищеварительные функции. Таким обра- 
зом, пищеварительные дефекты могут иметь двоякое происхо- 
ждение, что необходимо иметь в виду для правильной характе- 
ристики патологического процесса. 

Следует отметить еще одну форму патологии мембранного пи- 
щеварения, которая была обнаружена Хуфтом и др. (Ноой а. ой., 
1963) у детей после резекции желудка. При детальном исследо- 
вании свойств кишечной слизистой, полученной путем аспира- 
ционной биопсии, они обнаружили, что У таких больных 
резко снижаются сорбционные свойства кишечной поверхности. 

Что касается методов исследования, с помощью которых кли- 
ницисты могут характеризовать состояние мембранного пищева- 
рения, то они тесно связаны с методами исследования фермента- 
тивной активности тонкой кишки. 

Наиболее целесообразным можно считать метод аспирационной 
биопсии, позволяющий определить структуру, ультраструктуру 
кишечных клеток ворсинки, и с помощью различных физиоло- 
гических и биохимических методов — функцию кишечного эпи- 


телия, а также проводить цитофизиологическое исследование 
ферментов. 


(водном исследовании) активности гомогенатов и интактных клеток 
кишечного эпителия. В нашей Лаборатории было показано 
(Уголев и др., 1966), что одним из наиболее интересных методи- 
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10- 


Чрезвычайно перспективен метод множественных нагрузок, 


давно используемый в клиниках (рис. 27). Этот метод не является 
новым, но сочетание нескольких нагрузок позволяет получить 
ценные сведения о состоянии желудочно-кишечного тракта. Со- 


четание нагрузки моно-, ди-и полисахаридами позволяет решить 
вопрос о том, нарушено ли переваривание углеводов и в каком 
именно звене. Так, например, при изолированном нарушении 


Д-гексо3 


Д-гексоз 


Время 


Рис. 27. Схема, иллюстрирующая повышение А-гексоз (прирост 
гексоз) крови при различных углеводных нагрузках. 


Т— норма; 11 — отсутствие гипергликемии, встречающееся при общих по- 

ражениях кишечника и при нарушении процессов всасывания; ПИ — изоли- 

рованное нарушение гидролиза крахмала; ТУ — лактозная интолерантность. 
1 — глюкоза; ? — мальтоза; 3 — крахмал; 4 — лактоза. 


переваривания лактозы при всех углеводных нагрузках, за исклю- 
чением лактозной, будет наблюдаться гипергликемия. В случае 
инвертазной недостаточности лактозная, мальтозная и крахмаль- 
ная нагрузки будут давать гипергликемию, тогда как после вве- 
дения сахарозы кривая будет плоской. 

Этим не исчерпываются методы исследования ферментативной 
функции кишечного эпителия, но именно они и в особенности аспи- 
рационная биопсия и метод нагрузок могут дать наиболее полез- 
ную информацию, касающуюся нарушений мембранного пище- 
варения. 

В заключение раздела следует упомянуть, что в настоящее 
время чрезвычайно перспективен метод радиотелеметрического ис- 
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следования пищеварительной системы, оторый помощью г 
циальной радиокапсулы позволяет изуча рН, температуру, а 
ление и т. д. на всем протяжении аи тракта 
(Гукасян, 1964; Тиманов и Фишзон-Рысс, 1967, и др.). 

Что касается методов исследования процессов всасывания 
в кишечнике различных ионов, то они широко представлены в ря 
капитальных руководств, в частности Бокуса (Воскиз 1964 
Улайсмана (\/1зещап, 1964), Шихи и Флоча (ЗВееВу а. Е1осв, 1964) 
и мн. др. ь 

Таким образом, в настоящее время существует целый ряд ме. 
тодов и методических подходов, позволяющих охарактеризовать 
функциональное состояние кишечника, что в свою очередь обе. 
спечивает возможность дифференциальной диагностики многих 
заболеваний желудочно-кишечного тракта, и в частности нару- 
шений пищеварительных и резорбтивных функций тонкой кишки, 


МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ КАЛА 


Исследование кала имеет большое клиническое значение и 
является важным и доступным методом в диагностике. Изменения 
в его составе часто могут быть одним из признаков нарушений 
функций желудочно-кишечного тракта. Копрологический анализ 
дает достаточно четкое представление о функциональном состоя- 
нии организма и чрезвычайно полезен для постановки диагноза 
при поражениях пищеварительного аппарата, особенно в фазе 
декомпенсации патологического процесса. На основании анализа 
кала в ряде случаев можно получить информацию, касающуюся 
деятельности отдельных органов, и предположить расстройства 
функций слюнных желез, болезни желудка (например, гастро- 
тенную диаррею), нарушения в выделении желчи, панкреатиче- 
скую недостаточность, дисфункцию тонкой кишки, включая симп- 
том малабсорбции, ферментативные дефекты, патологию толстой 
кишки ит. д. Кроме того, анализ кала незаменим для диагностики 
инвазии простейшими и гельминтами. 

Состав кала. Кал — конечный продукт переваривания 
сложных пищевых веществ и включает в себя как экзогенные 
(трансформируемые и нетрансформируемые), так и эндогенные 
элементы. Он состоит из пищевых остатков, пищеварительных 
соков, изолированных клеток слизистой, пигментов, кристал- 
лов ит. д. Кроме того, в нем содержится много неорганических 
веществ, таких, как кальций, фосфор, оксалаты, фосфаты или 
сходные с ними компоненты. Из органических веществ в кале 
представлены в основном углеводы, белки и жиры. Ферменты 
(амилаза, липаза, трипсин, нуклеазы, мальтазы, инвертаза, энтеро- 
киназа, фосфатазы и т. д.) в норме также присутствуют в кале, 
однако в очень небольших количествах. 

В нормальном стуле могут содержаться дрожжи, некоторые 
грибы и бактерии, составляющие от 30 до 50% общего веса кала, 
а также патологические бактерии и вирусы. 
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В норме у взрослых при обычной диете выделяется от 75 о 
170 г кала ежедневно. Обычно он содержит 20—30% твердого 
вещества и 70—80% воды. При диете, богатой растительными ве- 
ществами, его количество увеличивается, достигая 400—500 Г, 

В связи с тем, что состав кала находится в зависимости от 
характера пищи, рекомендуется собирать его для исследования 
после особых диет (Алексеев-Беркман, 1954; Певзнер, 1958: 
Михаэлис, 1960; Михайлова, 1962; Гукасян, 1964).1 

Сбор образца должен проводиться с учетом химических и 
ферментативных изменений последнего. Лучший способ получения 
свежего кала — непосредсвенно после сигмоидоскопии (Во тап 
а. Каз, 1964). Во всяком случае образец должен быть собран 
в чистую посуду и свободен от примесей. 

При проведении химического анализа учитывается вес выде- 
ленных испражнений, в связи с чем важно предохранить образец 
от испарения воды. Для этого кал необходимо хранить в холо- 
дильнике в сосуде с плотной крышкой. 

Тест для определения перистальтики 
кишечника. Следует отметить, что состав кала во многом 
зависит от скорости продвижения пищи по желудочно-кишечному 
тракту, что обусловлено, в частности, перистальтикой кишечника. 
Для определения указанной скорости в качестве отметчика можно 
использовать кармин или древесный уголь, которые вводятся 
в середине первого завтрака в количестве 0.500—0.648 гв 1—2 же- 
латиновых капсулах (Патцер, 1960; Вотап а. Кав, 1964). 
М. Тульчинский (1965) рекомендует вводить 0.3 г кармина в кап- 
суле или уголь в зернах вместе с пищей. Запись данных произ- 
водится от первой порции окрашенного кала до последней. Боль- 
шая часть красящего вещества выделяется примерно через 40— 
48 часов после введения. В среднем пассаж кишечного содержи- 
мого продолжается 24—48 часов, однако в норме эти сроки могут 
варьировать от 9 до 98 часов (Тульчинский, 1965). На третьи 
сутки кал может содержать следы кармина или древесного угля 
в своей первой части, тогда как последние сегменты обычно 
не окрашены. 

Этот метод рекомендуется как наиболее простой, точный и 
дешевый для определения времени движения пищи через пище- 
варительный канал. Ротман и Катц (Во{тап а. Кайх, 1964) счи- 
тают, что хотя рентгенологический метод с применением бария 
и дает информацию о двигательной способности кишечника, 
однако он менее физиологичен и, кроме того, обходится значи- 


1 Следует согласиться с А. Г. Гукасяном (1964), который отдает предпо- 
чтение пробной диете М. И. Певзнера перед диетой Шмидта. Последняя содер- 
жит относительно большое количество молока, которое нередко плохо пере- 


носится больными при нарушениях пищеварительного аппарата, и сравни- 
тельно много клетчатки. 
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тельно дороже, так как для рентгенограммы требуется довольно 
большое количество пленки. 

Классическое копрологическое исследование включает в себя 
4 группы методов: 1) макроскопическое исследование; 2) микро- 
скопическое исследование; 3) бактериологическое исследование; 
4) химическое исследование. 

Вполне понятно, что копрологический анализ представляет 
тем большую ценность, чем более разносторонне он проведен. 
В связи с этим частичное исследование кала (например, только 
макроскопическое) имеет лишь относительное значение. 

В условиях стационара важно в первую очередь проведение 
так называемого общеклинического анализа, куда включается 
макросконическое, микроскопическое и химическое исследование. 
Бактериологический анализ испражнений проводится выборочно 
при наличии соответствующих показаний. 

Существенным является макрогельминтологическое исследо- 
вание кала. Последнее проводится чаще всего при дегельминти- 
зации для проверки эффективности терапии, но в некоторых слу- 
чаях (в частности, при паразитировании бычьего и свиного цепней) 
легче бывает найти членики паразита простым осмотром кала, 
чем его яйца при микроскопировании. 

В настоящей работе мы вынуждены ограничиться кратким 
рассмотрением макроскопического, микроскопического и хими- 
ческого анализов кала. 


МАКРОСКОПИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 


При макроскопическом анализе испражнений в первую очередь 
учитывается форма кала, его консистенция, цвет, запах, наличие 
в нем слизи, гноя и крови. 

Форма и консистенция кала зависят от количества и качества 
пищи, состава жидкости, вегетативной нервной системы, контро- 
лирующей тонус и объем толстой кишки, наличия или отсутствия 
нарушений в толстой, сигмовидной и прямой кишках. 

Кал формируется в толстой кишке. Содержание воды в кале 
в первую очередь зависит от времени его нахождения в толстой 
кишке. В норме в кале присутствует до 80% воды. При запорах 
кал обладает более плотной консистенцией и содержит значительно 
меньше воды, чем в норме. Уменьшение нормальной плотности 
кала в ряде случаев вызывается нарушением всасывания воды. 

Форма кала может быть обусловлена формой толстой кишки, 
а также спазмами или атонией кишечника. Е 

По внешнему виду стул можно подразделить на оформленный 
и неоформленный (Алексеев-Беркман, 1954). В некоторых слу- 
чаях в норме наблюдается 2—3 оформленные дефекации в день, 
что зависит от усиленной кишечной моторики, часто обусловленной 
гиперактивностью желудочно-кишечных рефлексов. 
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В ряде случаев при повышенной нервно-мышечной Раздра 
мости могут быть 4—5 небольших оформленных дефекаций В Дн 

Нервно-мышечная неустойчивость в толстой кишке, как - 
вило, сопровождается диарреей, вызванной слишком быстрым 
прохождением фекальных масс через толстую кишку, что препят. 
ствует нормальному всасыванию воды из ее первой половины, 
Мягкий стул содержит мельчайшие газовые пузырьки, которые 
могут являться признаком ферментативных изменений на границе 
подвздошной и толстой кишок в случаях кишечной Углеводной 
диспепсии и спру (Во тап а. Кам, 1964). 

Цвет. Цвет испражнений у здорового человека зависит от 
нескольких причин, и прежде всего от количества стеркобилина 
(гидробилирубина), который образуется из биливердина при 
действии бактерий. Как правило, кал в норме имеет темно-корич- 
невый цвет. Однако цвет может варьировать, что связано также 
с характером пищи. Молочная диета дает желтовато-коричневый 
оттенок, тогда как при диете, содержащей много белков, наблю- 
дается темно-коричневое окрашивание. Растительная диета, 
0 значительным количеством хлорофилла, вызывает зеленоватую 
окраску, свекла и морковь — красноватую, и т. д. 

Для диагностики очень важны изменения цвета кала, связан- 
ные с патологическими нарушениями пищеварительного тракта. 


Жи- 


зеленоватое или слегка кирпично-красное окрашивание. 

Одним из показателей нарушения желчевыделительной функции 
нечени или механического препятствия к прохождению желчи 
в кишечник является обесцвеченный («глинистый») кал. 

Чрезмерное количество жира в кале делает его обычно более 
светлым. Довольно типичен внешний вид кала при изменении 
усвояемости жира, связанной с панкреатической недостаточностью 
или с патологией тонкой кишки (панкреатогенная или энтеральная 
стеаторрея). В этих случаях кал приобретает мазевидный характер, 
поверхность его становится блестящей, серого или желтовато- 
серого цвета. 

Цвет кала зависит также от наличия в нем крови. Появление 
типичного черного дегтеобразного стула (та@епа) иногда является 
первым признаком кровотечения в верхних отделах пищеваритель- 
ного тракта (желудка, двенадцатиперстной кишки). Причиной 
кровотечения чаще всего могут быть язвы (особенно склонны 
к профузным кровотечениям постбульбарно расположенные язвы 
двенадцатиперстной кишки), рак желудка, разрыв расширенных 
вен нижнего отдела пищевода и верхней части желудка при пор- 
тальной гипертензии (цирроз печени) и т. д. Если кал проходит 
через пищеварительный канал довольно быстро, то окрашивание 
его может быть вишнево-красным. Появление в кале видимой 
алой крови может быть обусловлено геморроидальными узлами, тре- 
щинами заднего прохода, острой дизентерией, язвенным колитом, 
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полипами дистального отдела толстой 
лями ит. д. 

Чем ниже находится очаг кровотечения, тем 
красный оттенок кала. 

Цвет кала зависит не только от локализации очага кровоте- 
чения, но также и от количества крови, попавшей в кал. Чтобы 
окрашивание стало красным, примесь крови должна составить 
6—10% (Алексеев-Беркман, 1954). 

Ряд лекарственных веществ также может изменить цвет кала, 
особенно уголь (карболен), препараты железа, висмута, мышьяка 
(осарсол) (Алексеев-Беркман, 1954; Михайлова, 1962; Вофтап а. 
Ка, 1964; Тульчинский, 1965). 

Запах. Запах кала вызван продуктами распада пищи и 
присутствием ароматических веществ, обычно индола и скатола. 
Индол и скатол образуются путем дезаминирования и декарбо- 
ксилирования триптофана бактериями толстой кишки. При пище, 
богатой белками, запах усиливается, так как продукты гниения 
белков (метан, мегил меркаптан, сероводород) обладают неприят- 
ным запахом. 

Молочная диета дает кал почти без запаха. При чисто расти- 
тельной диете кал обладает слабым запахом. Оральное введение 
антибиотиков, устраняя бактерии, способствующие редукции 
триптофана, предотвращает образование индола и скатола и сни- 
мает запах испражнений. 

Чрезмерное количество продуктов гидролитического расщеп- 
ления жира в кале дает едкий кислый запах, который наблюдается 
также при синдроме малабсорбции, что связано с наличием боль- 
шого количества летучих жирных кислот. 

При панкреатической стеаторрее жир часто не гидролизован, 
в связи с чем запах кала менее специфичен. 

При острых энтеритах характерный водяной стул, как пра- 
вило, связан с газом, количество и запах которого зависят от 
диеты и рода болезни. 

При раке прямой кишки, язве дистальной части толстой 
кишки — запах гангренозный в связи с тем, что кал содержит гной, 
кровь и продукты распада опухоли. у - > 

Слизь. Обычно кал покрыт тонкой прозрачной пленкой 
слизи, частицы которой содержат альбумин, жир, клеточный эк- 
судат. Увеличение количества слизи относится к патологическим 
случаям. Цвет ее зависит от примесей и может варьировать от 
коричневого гидробилирубинового до оранжевого, красного и 
зеленого, связанного с билирубином и биливердином. Кровь и 
гной также могут придавать слизи характерный цвет. Консистен- 
ция слизи колеблется от мягкой до более плотной и довольно 
твердой. > ы : чение 

Исследование слизи имеет большое клиническое зна . 
Как правило, в основном слизь секретируется клетками толстон 
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кишки, раковыми опухо 


ярче становится 


кишки. Тонкая кишка не продуцирует слизь в таких количествах, 
как толстая, однако при энтеритах может наолюдаться чрезвычайно 
много слизи. Показателем происхождения слизи может быть то, 
каким образом она смешивается с калом. Если слизь покрывает 
хорошо сформированный кал или вкраплена между его комочками, 
то это указывает, что она из нижнего отдела толстой кишки, 
Если слизь хорошо смешана с калом, то ее происхождение свя- 
зано с верхней частью толстой кишки. 

При энтеритах мелкие комки слизи перемешаны с калом, тогда 
как в случаях колитов видны большие куски слизи. 

Гной. Такие болезни, как неспецифические язвенные колиты, 
бациллярная дизентерия, туберкулез, распад опухоли и т. д. 
сопровождаются появлением большого количества гноя, который 
в большинстве случаев смешан с кровью и слизью. 

Кровь. Наличие крови, как отмечено выше, отражается 
на цвете кала. Прожилки ярко-красной крови в образовавшемся 
кале указывают на поражения, локализованные в сигмовидной 
или прямой кишках, если исключен анальный канал. Ярко-крас- 
ная кровь вместе с гноем и слизью в жидких выделениях обычно 
указывает на диффузное воспаление толстой кишки. 

В случаях полипоза, дивертикулов, геморроя, эрозий ит. д. 
количество крови в испражнениях может варьировать. При этих 
заболеваниях кровь обычно находится на поверхности сформи- 
ровавшихся каловых масс. 

Туберкулез кишок и регионарные энтериты, как правило, 
дают мало крови. 


МИКРОСКОПИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 


Микроскопическое исследование каловых масс может быть 
источником ценной информации при ряде патологических со- 
стояний. Оно позволяет обнаружить элементы как экзогенного, 
так и эндогенного происхождения. К первым относятся остатки 
пищевых веществ, в частности мышечные и соединительнотканные 
волокна, растительная клетчатка, крахмал, остатки жировой пищи 
(нейтральный жир и продукты его гидролиза), яйца гельминтов, 
бактерии, вирусы, простейшие и пр. Но вторым — клеточные 
элементы (лейкоциты, эритроциты, тканевые макрофаги, клетки ки- 
шечного эпителия, клетки опухолей и т. д.), кристаллические 
образования и пр. (Михайлова, 1962; Во тап а. Каф, 1964, и др.). 

Для проведения анализа берется незначительное количество 
кала из различных мест и растирается в ступке с водой. Взвесь 
кала можно приготовить непосредственно на предметных стеклах, 
растирая кал, взятый петлей, с одной каплей дистиллированной 
воды или таким же количеством физиологического раствора 
(Тульчинский, 1965). 


158 


ть 


го, 


Для микроскопического исследования обычно приготовляюйся 
несколько различных типов препаратов водной эмульсии кала 
(Алексеев-Беркман, 1954; Михайлова, 1962; Тодоров, 1963; Воёв- 
шап а. Кабх, 1964; Тульчинский, 1965). Остановимся на некоторых 
из них. 

1. Нативные препараты, которые позволяют дифференцировать 
большинство элементов кала (мышечные волокна, рабтительную 
клетчатку, нейтральные жиры, жирные кислоты, мыла, клеточ- 
ный материал, яйца гельминтов, простейших и т. д.). В норме 
в этих препаратах видны единичные лейкоциты и частично пере- 
варенные мышечные волокна. При энтероколитах число лейко- 
цитов увеличивается, при гемоколитах — появляются также и 
эритроциты. 

2. Препараты, окрашенные раствором Люголя двойной кон- 
центрации, В которых обнаруживаются зерна крахмала, иодо- 
фильная флора, цисты простейших. В норме в препаратах отме- 
чаются единичные зерна крахмала. Увеличение их количества 
указывает на недостаточность переваривания углеводов. 

3. Препараты, окрашенные уксуснокислым раствором судана 
для выявления жиров и продуктов их гидролитического рас- 
щепления. В норме в этих препаратах обычно наблюдаются от- 
дельные капли нейтральных жиров и несколько частичек кристал- 
лов жирных кислот и мыл. Увеличение их количества обусловлено 
недостаточностью переваривания жиров. 

Кроме указанных препаратов, могут быть приготовлены пре- 
параты с калом, предварительно растертым с каплей глицерина 
для выявления яиц гельминтов (Михайлова, 1962). 

Экзогенные элементы кала. ‘Из экзогенных 
элементов кала наиболее пгироко представлен детрит, состоящий 
из продуктов распада клеток и остатков пищевых веществ, кото- 
рых тем больше, чем полнее происходит переваривание (Михай- 
лова, 1962). Из белковой пищи при микроскопии можно отметить 
мышечные и соединительнотканные волокна. В норме при малом 
увеличении микроскопа в кале наблюдается всего 1—2 обрывка 
мышечных волокон. Волокна соединительной ткани обнаружи- 
ваются при специальной обработке уксусной кислотой и при 
использовании поляризационного микроскопа, так как эти волокна 
обладают способностью к двойному лучепреломлению (Михай- 
лова, 1962). 

Для выявления остатков углеводной пищи, а именно расти- 
тельной клетчатки и крахмала, Н. Д. Михайлова (1962) рекомен- 
дует использовать нативные препараты при 80—100-кратном уве-. 
личении. Для дифференциации перевариваемой и неперевариваемон 
растительной клетчатки автор предложил окраску препаратов 
реактивом Аманна. В этом случае в синий цвет окрашивается лишь 
перевариваемая клетчатка. Крахмал выявляется, как отмечено 
выше, при обработке препаратов иодом, при этом он окрашивается 
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в черно-синий цвет, а продукты его гидролиза — в фиолетовый 
(амилодекстрины) и красно-бурый (эритродекстрины). 

В норме в кале крахмал и декстрины отсутствуют. Они встре- 
чаются преимущественно при дисфункции. тонкой кишки, уско- 
ренном пассаже химуса, панкреатической недостаточности. 

Остатки жировой пищи выделяются преимущественно в виде 
мыл, которые обнаруживаются в форме ромбовидных кристаллов 
и желто-коричневых глыбок. В норме кал почти совсем не содер- 
жит нейтральных жиров. Тем не менее последние в единичных 
случаях отмечаются в виде бесцветных капель, при окрашивании 
приобретающих оранжево-красный цвет. Жирные кислоты встре- 
чаются в виде капель (легкоплавкие жирные кислоты), глыбок 
(тугоплавкие жирные кислоты) и кристаллов, имеющих форму 
игл (Михайлова, 1962; Во тап а. Ка, 1964). 

Эндогенные элементы кала. К эндогенным 
элементам кала, как было отмечено ранее, относятся форменные 
элементы крови, слизь, тканевые макрофаги, кишечные 
клетки и т. д. 

Лейкоциты в норме обнаруживаются в единичных случаях. 
Увеличение их количества свидетельствует о воспалительных 
процессах в кишечнике. При специальной окраске препаратов 
можно выявить лейкоциты с сегментированными и несегменти- 
рованными ядрами, а также нейтрофилы и эозинофилы, что имеет 
некоторое диагностическое значение (Михайлова, 1962). 

Эритроциты могут быть обнаружены в кале при кровотечениях 
в толстой кишке, главным образом в ее дистальном отделе (Алек- 
сеев-Беркман, 1954; Михайлова, 1962; Вобтап а. Ка, 1964). 
Окраска препаратов 1%-м водным раствором эозина оказывает 
значительную помощь в выявлении эритроцитов. 

Слизь при малом увеличении микроскопа выглядит в виде свет- 
лых комочков или тяжей и окрашивается смесью 0.2%-й бриллиан- 
товой зелени и 1%-й нейтральной красной в светло-красный цвет 
(Михайлова, 1962). 

Тканевые макрофаги отличаются от лейкоцитов большим раз- 
мером и крупным ядром. 

Клетки кишечного эпителия попадают в кал при десквамации 
и в норме встречаются довольно редко. В большинстве случаев 
они вкраплены в комочки слизи (Михайлова, 1962). Появление 
большого количества кишечных клеток в кале может быть приз- 
наком энтерита. 

Кристаллические образования наблюдаются в кале сравни- 
тельно часто, в частности могут быть обнаружены кристаллы холе- 
стерина и др. 

Клетки злокачественных опухолей могут поступать в каловые 
массы в том случае, если опухоль локализована в прямой кишке. 
В противном случае клетки подвергаются соответствующим изме- 
нениям, что в значительной степени препятствует их распознава- 
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Копрограммы при различных патологических состояниях органов пищеварения, 
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нию. Особенностью этих клеток является полиморфизм: различ. 
ная величина и форма, беспорядочное расположение ит. д. (Михай. 
лова, 1962). & 

В связи с тем, что микроскопический метод исследования кала 
подробно изложен в ряде соответствующих доступных руководетв 
(Алексеев-Беркман, 1954; Михайлова, 1962; ВосКиз, 1964; Ногал- 
лер, 1966, и др.), мы позволим себе не останавливаться на нем более 
подробно. Ограничимся лишь частью сводной таблицы из моно- 
графии Н. Д. Михайловой (1962), где приведены копрограммы, 
полученные при микроскопическом анализе кала (табл. 6). 


ХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 


В настоящее время химический анализ кала находит все более 
широкое применение. Он дает возможность на основании доста- 
точно объективных тестов судить о функциональном состоянии 
желудочно-кишечного тракта и о процессах, происходящих в нем 
как в норме, так и при патологии. 

Реакция. Реакция кала в нормальных условиях колеблется 
от рН 6.8 до 7.5. При мясной диете она обычно щелочная, при 
растительной — более кислая. Кал с избытком жира также дает 
кислую реакцию. Необходимо отметить, что наружная часть 
каловых масс может иметь другую реакцию, чем внутренняя. 

При патологии реакция может быть сильно смещена. При 
сдвиге реакции кала в щелочную сторону чаще всего есть основа- 
ние думать о наличии хронического колита, преимущественно 
правосторонней локализации. Болезни желудка, приводящие 
к гастрогенной диаррее, также могут оказывать влияние на реак- 
цию кала. 

Отсутствие или заметное уменьшение панкреатической секреции 
дает кислую реакцию. Затруднения в оттоке желчи сказываются 
на соответствующем эмульгировании жира и также сдвигают ре- 
акцию в сторону кислой. Добавление лактозы к диете с высоким 
содержанием углеводов вызывает дальнейшее увеличение кислой 
реакции. 

Кислая реакция в определенной степени является косвенным 
показателем также и недостаточной ассимиляции углеводов, обу- 
словленной ферментативными нарушениями в тонкой кишке, 
усиленной моторикой последней, энтеритами и т. д. 

Реакция кала исследуется обычно ориентировочно лакмусовой 
бумажкой. Для более точного определения рН кала можно поль- 
зоваться универсальной индикаторной бумагой или потенцио- 
метром (Алексеев-Беркман, 1954; Михайлова, 1962; Тодоров, 
1963; Воптап а. Ка, 1964; Тульчинский, 1965). 

Азот. Содержание азота в кале зависит от экзогенных и 
эндогенных факторов (Алексеев-Беркман, 1954). Экзогенные фак- 
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торы включают в себя количество и качество пищи и продукты ее 
гидролиза, эндогенные факторы — кишечные секреты, не под- 
вергшиеся всасыванию, пищеварительные жидкости, десквами- 
рованные эпителиальные клетки слизистой, слизь, ферменты, 
бактерии и т. п. (НИ4егаюа, 1901; Алексеев-Беркман, 1954). 
Около половины белкового азота кала — бактериального проис- 
хождения (Во тап а. Каё2, 1964). 

У здоровых людей при обычной диете в желудочно-кишечном 
тракте усваивается около 92% белкового азота пищи. При нару- 
шениях в деятельности поджелудочной железы ассимиляция бел- 
кового азота может быть снижена до 50%, что, однако, не исклю- 
чает поражений без существенных изменений содержания азота 
в кале (Закржевский, 1961). 

Натощак в норме выделяется около 0.25 г азота в день (ВосКиз 
а. обп., 1961). При смешанном питании выводится не более 10% 
принятого с пищей азота, что составляет за сутки 1.0—1.5 г (Михай- 
лова, 1962). 

В норме количество общего азота при введении 100—120 г 
белка в день колеблется от 2.0 до 2.5 г всутки (Стееп а. У/оПаесег, 
1959; РипрагКаг а. об®., 1964; Горжейши, 1967). Величина, прё- 
вышающая 3 г в сутки, указывает на азоторрею, которая выяв- 
ляется главным образом при панкреатической недостаточности 
и реже при синдромах спру и малабсорбции. Однако при нетро- 
пической форме спру в 58% случаев также было обнаружено 
увеличение азота в кале (Сош{огё а. о№., 1958). 

Я. Горжейши (1967) отмечает, что количество выделяющегося 
азота в кале может доходить при различных желудочно-кишечных 
нарушениях (при гипертрофическом гастрите, болезни Крона, 
язвенном колите, кишечном диверитикулезе, язвенном еюните и др.) 
до бгв сутки. 

Общее количество азота в кале — «общий азот» — опреде- 
ляется по методу. Къельдаля, основанному на принципе минера- 
лизации белка и азотсодержащих веществ при сжигании их с кон- 
центрированной серной кислотой. Этот метод требует высушивания 
кала до постоянного веса (Калицинский, 1965). 

Л. М. Модель в 1931 г. предложил более простую модификацию 
метода определения азота и жира в свежих фекалиях. Для этого 
к 0.5 г свежего кала добавляется 5 мл концентрированной серной 
кислоты и 5 мл дистиллированной воды. После гомогенизации 1 мл 
смеси переносят в специальную пробирку из тугоплавкого стекла 
и сжигают на песочной бане, прибавив для ускорения минерали- 
зации 3—4 капли пергидроля. Затем в остывшую пробирку добав- 
ляют 10 мл дистиллированной воды, 1.55 мл 50%-го раствора ед- 
кого натрия, 0.5 мл реактива Несслера и колориметрируют. Со- 
держание общего азота исчисляется на суточное количество кала. 
Для вычисления белка найденную величину азота умножают 
на 6.25 (Алексеев-Беркман, 1954; Михайлова, 1962). 
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Определение общего азота в Ве Ее Может быть 
широко использовано для диагностики за : пищевари. 
тельного аппарата, так как его увеличение является как след- 
ствием дефектов процессов ассимиляции белковых веществ, 
поступающих с пищей, так и результатом воспалительных 
изменений слизистой тонкой кишки, в частности энтеро. 
колитов. 

Жир. Жир, представленный в кале, может быть, как и азот, 
экзогенного и эндогенного происхождения. Он находится в трех 
формах: нейтральный жир, жирные кислоты и мыла (щелочные 
и щелочно-земельные соли жирных кислот). Их относительные 
пропорции зависят от процессов пищеварения и всасывания. 
Количество жировых веществ в кале может быть в какой-то степени 
критерием усвоения жира в организме. 

В норме количество жира в кале довольно постоянно и не за- 
висит от диеты (Во тап а. Ка, 1964; Ка1зег, 1964). Общий жир 
в среднем составляет 15—20% сухого веса кала. По одним данным 
суточное выведение общего жира в норме колеблется от 3 до 5 г 
(Тульчинский, 1965), по другим — от 0.57 до 1.24 г (в среднем 
0.97 г), что составляет около 26—35% сухого веса кала (табл. 7). 


Таблица 7 


Количество экскретируемого жира в кале в норме. 
(По: Вобвтап а. Кафх, 1964, стр. 748) 


< ВИЙ 


Количество жира Колебания Ср. величина 
и 
Сухое вещество, % от свежего кала 
Общий жир, % от сухого вешества : 

Нейтральный жир, % от сухого вещества с 
Свободные жирные кислоты, % от сухого веще- 


Е а а ре 
Связанные жирные кислоты, % ст сухого вещества 


В нормальных условиях содержание выделенного с калом жира 
не превышает 10% и составляет обычно около 5% жира пищи 
(Закржевский, 1961). 

Ряд исследований, необходимых для диагностики, может 
быть проведен на фоне определенных пищевых рационов, а также 
с пищевыми нагрузками жиром (ГаБ16 её а|., 1925; ЭБееву а. 
Еосв, 1964, и др.). 

Увеличение количества жира в кале (стеаторрея) чаще всего 
связано © нарушением поступления секретов поджелудочной 
железы (хронический панкреатит) или с выраженным атрофиче- 
ским процессом в тонкой кишке. Некоторое увеличение количества 
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жира в кале может быть отмечено при недостаточном поступлении 
желчи в кишечник (паренхиматозное поражение печени, механи- 
ческое препятствие к поступлению желчи в кишечник), а также 
при ряде других заболеваний (Михайлова, 1962). 

ля определения жира в кале существуют различные методы. 
Одним из наиболее быстрых является флотационный способ 
(Ка|зег, 1964). В стеклянный цилиндр помещается суспензия кала 
в гипертоническом растворе сернокислой меди (уд. вес 1.018). 
Через 20 мин. проводится количественное определение по отно- 
шению между разделенным материалом. Однако, несмотря на ряд 
достоинств, этот метод не совсем удачен. 

Более точным методом определения жира в кале является 
метод баланса. Для этого химическим способом анализируется 
содержание жира в пище и кале. Пища, которая дается больному, 
дублируется для анализа. Коэффициент всасывания рассчиты- 
вается по формуле 


(жир диеты — жир кала) Х 100 
жир диеты 


Коэффициент всасывания в норме составляет около 94% 
(Ка1зег, 1964). 

Однако, как отмечает П. Фрумузан (1961), этот метод достаточно 
труден. Он рекомендует пользоваться методом с использова- 
нием прохождения через кишечник липоидов, к которым добав- 
лен барий. Этот способ заключается в пероральном введении 
тонкоэмульгированной смеси оливкового масла и желчных солей 
в воде с сульфатом бария. В испражнениях, содержащих барий, 
определяется отношение жиров к сульфату бария, которое по- 
зволяет при сопоставлении с их исходным соотношением устано- 
вить степень всасывания. У здоровых людей коэффициент резорб- 
ции приближается к 90—100%. 

Хоропю известен метод Ван де Камера (Уап 4е Кашег а. оёВ., 
1949; Дерецкий, 1965), который основан на том, что жир и жир- 
ные кислоты могут быть количественно экстрагированы петро- 
лейным эфиром из кислого раствора 60%-го этанола, содержа- 
щего хлористый натрий и небольшое количество амилового спирта. 
Свободные жирные кислоты титруются, и результат выражается 
в процентах или граммах нейтрального жира в 24-часовой пробе. 
Содержание жирных кислот в норме в кале колеблется в пре- 
делах 5.5—11.5% (Дерецкий, 1965). 

Фразер (Етазег, 1955), Пимпаркар и др. (РипрагКаг а. о, 
1961), пользуясь этим методом, установили, что в норме при 
обычной диете, содержащей 50—150 г жира, выведение его в сутки 
составляет 5—7 г. Количество жира, превышающее эту величину, 
указывает на наличие симптомов стеаторреи. 

Методы количественного определения жира в кале приво- 
дятся в целом ряде работ (Захоп, 1914; Ро\у\уеав ег, 1926; Алек- 
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сеев-Беркман, 1954; Михайлова, 1962; Джорджеску и Пэунеску, 
1963; Уеьь, 1965). Для определения общего жира и жировых 
фракций нейтральных жиров и свободных жирных кислот 
И. Тодоров (1963) рекомендует метод Кинга и Вуттона (Кто а. 
Моомюоп, 1956). 

> В настоящее время клиницисты и гастроэнтерологи имеют воз- 
можность использовать радиоактивные жиры (7 181-олеиновую 
кислоту и 1131 -триолеин) для диагностики дефектов всасывания. 
Сбор кала проводится так же, как и для химического анализа, 
однако в течение более длительного срока (48—96 часов). Ис- 
следуется общая радиоактивность кала, которая выражается 
в процентах от введенной дозы. 

Верхняя граница нормы при сборе кала в течение 72—96 часов 
—7% введенной дозы (РипрагКаг а. о{Ъ., 1961; ЗВееВу а. Е1ос\, 
1964), при сборе кала в течение 48 часов — 2% (Вит а. о®., 
1958) и, по данным Гроссмана и Иордана (Стоззтап а. Тогаап, 
1958), при сборе кала в течение 72 часов — 5.1%. Кишечные 
заболевания, в частности стеаторрея, характеризуются радиоак- 
тивностью кала, которая отклоняется от нормального уровня 
(см. также «Методы исследования пищеварительных и резорб- 
тивных функций тонкой кишки»). 

Желчные пигменты. Продукты разрушения гемо- 
глобина выводятся из организма двумя путями:'с мочой и с калом. 
}. Билирубин образуется в ретикуло-эндотелиальных клетках в ре- 
зультате окисления гемоглобина и выделяется вместе с желчью. 
Билирубин, поступающий в кишечник, под влиянием бактери- 
альной флоры толстой кишки, с одной стороны, и остальных 
составных частей желчи, с другой, превращается в бесцветное 
соединение — уробилиноген. Благодаря дальнейшему  восста- 
новлению, происходящему под действием кишечных бактерий, 
образуется стеркобилиноген, который затем переходит в цветной 
стеркобилин. 

В норме дневная экскреция уробилиногена в кале составляет 
40—280 мг, в среднем 160 мг (Вобтап а. Каё, 1964). 

Уробилин возникает при дегидрогенизации уробилиногена. 
С калом за сутки выделяется 250—500 мг восстановленных произ- 
водных расщепления желчного пигмента (Штрауб, 1963). 

Качественное определение билирубина и уробилиногеновых 

и соответственно уробилиновых тел в кале производится так же. 
как и в моче, только вместо мочи берется водная суспензия кала. 
Все пробы, приводимые ниже, основаны на окислении билирубина 
в биливердин, который делает пробу положительной. 
‚? Проба по Кальку и Вильдхирту. Принцип 
метода: метиленовая синь окисляет билирубин в биливердин. 
К 5 мл водной суспензии кала добавляется 2 капли 0.25% -го 
водного раствора метиленовой сини. Переход в зеленый цвет озна- 
чает положительный результат (Вапплер, 1960). 
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Иодная проба Розина. Окисление билирубина 
в биливердин производится 1%-м спиртовым раствором иода, 
которыи при окислении переходит из молекулярного (электро- 
нейтрального) в ионное состояние. Иод наслаивается на 140 мл 
водной суспензии кала, и при наличии билирубина на границе 
двух фаз появляется зеленое кольцо биливердина. Проба очень 
чувствительна (Вапилер, 1960). 

Проба Труссо- Розина. В качестве окислителя 
берут иод в спиртовом растворе. При окислении иод переходит 
из молекулярного в ионное состояние. В узкую пробирку нали- 
вают 2—3 мл раствора кала (если нужно, подкисленного 10%-й 
уксусной кислотой) и осторожно наслаивают 0.5—4.0 мл 1%-го 
спиртового раствора иода. При наличии билирубина на границе 
между обеими жидкостями образуется зеленое кольцо. Присут- 
ствие крови также делает пробу положительной (Тодоров, 
1963). 

Проба Гмелина. Окисление билирубина в биливердин 
производится концентрированной азотной кислотой. На 1 мл 
раствора кала наслаивается равное количество концентрирован- 
ной азотной кислоты. При наличии билирубина в месте сопри- 
косновения жидкостей появляется изумрудно-зеленое кольцо 
(Вапплер, 1960). 

Количественное определение билирубина в каловых массах 
можно провести по методу Иендрашека и Грофа (Теп@газз к и. 
Сто, 19385; Тодоров, 1963). 

Качественными пробами на стеркобилин является проба 
Шмидта (Михайлова, 1962; Тульчинский, 1965), при которой 
в присутствии стеркобилина кал приобретает розово-красное 
окрашивание, и реакция с уксусно-кислым цинком, или проба 
Шлезингера, где стеркобилин образуется вследствие окисления 
бесцветного стеркобилиногена при содержании суспензии кала 
на воздухе и свету (Вапплер, 1960; Михайлова, 1962). И. Тодоров 
(1963) отмечает, что пробу Шлезингера лучше проводить с эфир- 
ным экстрактом предварительно подкисленного кала. 

Количественное определение стеркобилина и стеркобилиногена 
можно провести по способам Адлера (Алексеев-Беркман, 1954; 
Михайлова, 1962), Тервена (Михайлова, 1962) и методами Шварца 
и др. (Зен\агх а. обй., 1944), Юнга и др. (Уопив а. о., 1949), 
Гельмейера и Кребса (НеЙиеуег и. Кгеьз, 1981) и Уита (\иВ, 
1942), которые рекомендует И. Тодоров (1963), так’же как и метод 
Нательсона, подробно приведенный им. 

Качественное и количественное определение уробилина (стер- 
кобилина) дано также в «Руководстве по клиническим и км 
торным исследованиям» под ред. Л. Г. Смирновой и Б. А. Кост 
(1960). 

Однако следует отметить, 
желчных пигментов в кале не имеет 


что изолированное определение 
большого значения в клинике, 
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так как экскреция этих веществ колеблется в значительных пре. 
делах и в норме. 

Количественное определение продуктов пигментного обмена 
в кале приобретает большее значение при параллельном иссле. 
довании их в моче. Сопоставление выделения за сутки УРобилина 
с мочой и стеркобилина в кале может дать дополнительную ИН. 
формацию при проведении дифференциальной диагностики различ- 
ных видов желтух. В частности, увеличенное количество стерко- 
билина в кале подтверждает наличие гемолитической желтухи. 

Ферменты. Все ферменты, выделяемые различными от- 
делами желудочно-кишечного тракта, почти на 99% подвер- 
гаются разрушению в толстом кишечнике. Из ферментов, обнару- 
живаемых в кале, чаще всего исследуются трипсин, амилаза, 
липаза, энтерокиназа, щелочная фосфатаза, инвертаза. 

Трипсин является одним из важнейших ферментов поджелу- 
дочной железы, расщепляющим белки и пептиды (см. также 
«Методы исследования поджелудочной железы»). 

Тесты с определением триптической активности используются 
обычно для выявления панкреатической недостаточности. Однако, 
как отмечает Е. Б. Закржевский (1964), определение ферментов 
поджелудочной железы в кале весьма ненадежно. 

Качественное определение трипсина было предложено рядом 
авторов (ЗсВуасЬтап а. оёВ., 1943, 1949, 1955; ЗШуе1у а. Магкеу, 
1952 

Принцип метода основан на том, что слой желатины рент- 
геновской или кинопленки растворяется под действием трипсина 
кала, так что обычно непрозрачная пленка становится прозрач- 
ной (предварительно пленка в течение 35 мин. должна находиться 
в воде для проверки прочности слоя желатины). Далее в трубку 
с водной суспензией кала в разведении 1:10 помещается по- 
лоска не фиксированной и не проявленной пленки. Затем трубка 
с пленкой переносится на 35 мин. в водяную баню при 37°, после 
чего пленка исследуется на ясность. 

В ряде случаев применяются модификации этого метода, 
в которых на непроявленную рентгеновскую пленку наносится 
с0 стороны имульсии водная суспензия кала в различных разве- 
дениях (Михаэлис, 1960) или фильтрат кала и 10% водного 
раствора глицерина также в различных разведениях. Вместо рент- 
геновской пленки можно использовать поверхность свернутой 
в чашке Петри леффлеровской сыворотки (Михайлова, 1962). 

В кале у детей трипсин находится в довольно больших ко- 
личествах. С возрастом его количество уменьшается, и у боль- 
шинства взрослых отмечается отрицательный результат, осо- 
бенно если дефекация происходит не часто. 

Необходимо отметить, что в присутствии некоторых бактерий, 
находящихся в кале (главным образом после употребления ан- 
тибиотиков), может также наблюдаться положительная реакция. 
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Количественное определение трипсина обычно 
методом Гросса и Гольдшмидта, где содержание трипсина оцени- 
вается по количеству 0.1%-го раствора казеина, которое может 
быть переварено 1 г кала (Алексеев-Беркман, 1954; Михайлова, 
1962). В норме в фекальных массах содержится около 30 ед. трип- 
сина. Более современные методы исследования приведены в раз- 
деле «Методы исследования поджелудочной железы». 

Липаза — фермент поджелудочной железы, осуществляющий 
начальные стадии гидролиза триглицеридов. Методы определе- 
ния липолитической активности в большинстве случаев основаны 
на способности липазы расщенлять эфиры жирных кислот с обра- 
зованием свободных жирных кислот. 

Качественная проба Эйнгорна на присутствие в кале липазы 
основана на обесцвечивании смеси 1 г оливкового масла, 2.5 г 
агар-агара, 1.0 мл фенолфталеина, 0.5 мл раствора едкого кали 
и 100 мл воды разжиженным калом. Степень расщепления жира 
определяется по длине обесцвеченного столбика смеси (Алексеев- 
Беркман, 1954). 

Количественное определение липазы может быть проведено 
по методу Комфорта (Соп юг, 1937), где вместо сывороточной 
липазы используется водная смесь кала. Посредством титрования 
н./20 раствором едкого натра определяется количество оливкового 
масла, расщепленного липазой, содержащейся в 4 мл суспензии 
кала (Михаэлис, 1960). 

И. А. Алексеев-Беркман (1954), Н. Д. Михайлова (1962), 
П. Джорджеску и Е. Пэунеску (1963) рекомендуют использовать 
метод, принцип которого основан на титровании свободных 
жирных кислот 0.92 н. или 0.1 н. раствором едкого натра в при- 
сутствии фенолфталеина в качестве индикатора. 

Количественное определение липазы возможно также сталаг- 
мометрическим путем. Принцип этого метода основан на том, что 
жирные кислоты, выделяемые при ферментативном гидролизе 
трибутирина, изменяют поверхностное натяжение раствора. По- 
верхностное натяжение измеряется сталагмометрически, причем 
его изменение пропорционально количеству гидролизованного 
жира (Джорджеску и Пэунеску, 1963; см. также «Приложения»). 

Амилаза — фермент, продуцируемый поджелудочной железой 
и осуществляющий гидролиз крахмала до мальтозы. Промежуточ- 
ными продуктами реакции являются эритродекстрины и ахродек- 
стрины. Отсутствие или уменьшение содержания амилазы в кале 
может быть связано с панкреатической недостаточностью, со 
способностью поверхности тонкой кишки адсорбировать амилазу 
или с разрушением фермента при усилении процессов гниения 
в кишечнике. ыы р 

Метод Вольгемута, предлагаемый в большин 
для определения амилолитической активности, 
степени устарел. 


производится 


стве руководств 
в значительной 
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Целесообразнее пользоваться более к ы и точны 
методом Смита и Роя (Зшу{В а. Вое, 1949; « риложения»). Прив. 
цип метода заключается в определении содержания Крахмала 
по оптической плотности иодкрахмальных комплексов. Мето 
основан на определении убыли крахмала при его гидролизе 
по изменению окраски иодкрахмального раствора в фотоэлек. 
трическом колориметре. Е 

Энтерокиназа — фермент, активирующий тринсиноген и пре. 
вращающий его в трипсин. Энтерокиназа синтезируется слизистой 
преимущественно проксимального отдела тонкой кишки и может 
служить показателем ее функционального состояния. Данные, 
полученные при определении энтерокиназы в фекалиях, отражают 
также и некоторую сторону ее деятельности в толстых кишках, 
хотя этот фермент почти целиком разрушается и в кале в норме 
почти не выявлен (Михлин, 1961). 

Метод определения энтерокиназы, предложенный Г. К. Шлы- 
гиным, основан на активировании ею специального препарата 
поджелудочной железы, содержащего неочищенный трипсиноген, 
с последующим выявлением триптической активности, вызванной 
специфическим действием энтерокиназы. 

За единицу активности энтерокиназы принимается минималь- 
ное количество энтерокиназы, способное вызвать в данных усло- 
виях триптическую активность (Беюл, 1961; Методические письма, 
в. 19, 1962а; Михайлова, 1962; Шлыгин, 1964). Содержание энтеро- 
киназы в кале в норме не превышает 10—20 ед. /г. 

Щелочная фосфатаза — фермент, обеспечивающий отщепление 
фосфата от моноэфиров фосфорной кислоты. Основная часть его 
находится в тонкой кишке. В кале щелочной фосфатазы мало, 
так как она подвергается значительному разрушению в толстой 
кишке. 

У взрослых количество фосфатазы значительно возрастает при 
некоторых заболеваниях, особенно при дизентерии и хронических 
колитах. В норме в кале содержится около 50—450 ед./г фермента 
(Михлин, 1955; Беюл, 1964). 

Метод определения щелочной фосфатазы основан на освобо- 
ждении фосфатазой фенолфталеина из фенолфталеинфосфата нат- 
рия. Фенолфталеин в щелочной среде приобретает красное окра- 
шивание, интенсивность которого находится в прямой связи с кон- 
центрацией фосфатазы (Фомина и др., 1952; Методические письма, 
в. 20, 19620; Михайлова, 1962). 

Г. А. Горелов (1964) предложил модификацию этого метода, 
которая упрощает и ускоряет ‘определение щелочной фосфа- 
тазы и позволяет целый ряд пробирок заменить одной градуи- 
рованной. 

Инвертаза — собственно кишечный фермент, осуществляющий 
гидролиз сахарозы. Определение ее в кале служиг критерием 
функционального состояния тонкой кишки. 
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Н. Д. Михайлова (1962) предлагает использовать метод опре- 
деления активности инвертазы, основанный на выявлении коли- 
чества сахарозы, которое может быть инвертировано 1 г кала. 

Кроме этого метода, можно рекомендовать колориметрический 
мышьяково-молибденовой метод Нельсона (М№]зоп, 1944), основан- 
ный на определении прироста редуцирующих сахаров, образо- 
ванных в результате гидролиза субстрата инвертазой, по цветному 
окрашиванию. С соответствующими адаптациями он может быть 
использован при проведении копрологического анализа. 

Количественное определение панкреатических ферментов 
в кале (трипсина, липазы, амилазы) имеет для диагностики забо- 
леваний поджелудочной железы значительно меньшее значение, 
чем определение этих же ферментов в крови и особенно в дуоде- 
нальном содержимом. 

Количество панкреатических ферментов в кале увеличивается 
при усиленной перистальтике кишечника, более быстром про- 
хождении химуса. При заболеваниях поджелудочной железы 
может наблюдаться уменьшение количества ‘этих ферментов 
или же полное их отсутствие. 

Увеличение содержания кишечных ферментов в кале находится 
в определенной корреляции с тяжестью поражения толстой кишки. 
При тяжелых формах хронического колита увеличение содержа- 
ния кишечных ферментов в кале встречается чаще и значительно 
более выражено, чем у больных с легкой формой заболевания. 

Кровь. Исследование кала на наличие в нем крови имеет 
большое диагностическое значение для выявления локализации 
кровотечений, изъязвлений, новообразований в желудочно-ки- 
шечном тракте. 

В настоящее время с этой целью используются только хи- 
мические методы исследования кала (Шелагуров, 1964). Принцип, 
лежащий в основе химических методов определения крови, — 
конверсия определенного индикатора (бензидина, гваяковой смолы, 
пирамидона), которому требуется источник кислорода (перекись 

водорода или бария) и пероксидаза (гемоглобин) для катализа 
химической реакции. Сам темоглобин не дает окрашивания, 


он является катализатором. 3 
Проба кала должна быть взята из внутренней и наружнои части 


образца и определяться отдельно. 
Положительная реакция каловых масс на присутствие крови 
указывает на проксимальный источник кровотечения; при более 
дистальных кровотечениях кровь находится обычно на поверх- 
ности. 
Результаты химического исследования кала на кровь часто 
трудны для интерпретации, так как положительный тест может 
наблюдаться и без кровотечения. Это зависит как от диеты, так и 
от пероксидазной активности гема. Пероксидазы, находящиеся 
в мясе и гное, способны без крови давать положительную реакцию. 
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Поэтому перед исследованием больному в течение 3—7 дней 
не следует давать мяса и рыбы (Шелагуров, 1964). Е 

Чаще всего употребляются бензидиновый, гваяковый и пира. 
мидоновый тесты. 

Наиболее чувствительной является бензидиновая проба, ко. 
торая открывает минимальное количество крови (разведения 
1:100 000—1 : 250 000). 

Кифер (Куегег, 1934) нашел, что по крайней мере 5 мл крови, 
введенной перорально, дают положительную реакцию с бензиди- 
новым реактивом. 

Бензидиновый раствор приготовляется добавлением 3—5 мл 
ледяной уксусной кислоты к небольшому количеству бензидина. 
Затем добавляется 0.5—3.0 мл перекиси водорода до молочного 
цвета, что указывает на наличие образующегося кислорода, и 
далее в 1 мл реагента вводится небольшое количество кала (1—2 мл 
взвеси). Появление голубой (синей) окраски указывает на по- 
ложительную , реакцию (Во тап а. Кай, 1964; Тульчинский, 
1965). 

Бензидиновая проба вследствие своей высокой чувствитель- 
ности часто оказывается положительной и У здоровых людей. 
Поэтому на практике чаще применяют ее модификацию, предложен- 
ную Грегерсеном (Стесегзоп, 1919). Эта проба позволяет обнаружить 
около 0.2% крови (разведение 1: 500). 

Тест Грегерсена сходен с бензидиновым, но реагент в данном 
случае химически более стабилен. Порошок Грегерсена содержит 
1 часть бензидинового основания и 8 частей перекиси бария. 
Небольшое количество порошка Грегерсена смешивается с 3— 
5 мл 50%-й уксусной кислоты, и к ним добавляется определен- 
ное количество водной суспензии кала. Быстрая реакция и ин- 
тенсивность окраски указывают на тяжесть кровотечения (Алек- 
сеев-Беркман, 1954; Руководство по клиническим исследованиям, 
1960; Михайлова, 1962; Тодоров, 1963; Во№тап а. Кай, 1964). 

Следует подчеркнуть, что благодаря большой чувствитель- 
ности реакции ее положительный результат может быть связан 
с приемом в пищу веществ, обладающих каталитическими свой- 
ствами крови (мясо, рыба, томатный сок, зеленые части овощей). 
В связи с этим, как отмечено выше, больному в течение по край- 
ней мере трех предшествующих дней (а при запорах и 7—8 дней) 
не следует давать с пищей названных выше веществ (Михайлова, 
1962 

И. А. Алексеев-Беркман (1954) указывает, что исследованию 
на скрытую кровь подлежит лишь кал четвертой дефекации, не- 
зависимо от числа дней соблюдения вышеуказанной диеты. 

Вторым условием контроля положительной реакции кала на 
скрытую кровь является микроскопическое исследование кала 
на содержание в нем мышечных волокон. Присутствие последних 
свидетельствует о том, что исследуемый материал не соответст- 
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вует безгемоглобиновой диете и, следовательно, скрытое кровоте- 
чение может оыть взято нод сомнение. Однако, несмотря на крайне 
высокую чувствительность реакции Грегерсена к наличию скры- 
тои крови в кале и на неооходимость контроля (отсутствие мышеч- 
ных волокон), клиническая и особенно поликлиническая практика 
показывают, что реакция на скрытую кровь в кале может быть 
у некоторых больных отрицательной и при несоблюдении выше- 
указанной диеты. При этом в кале не удается обнаружить также 
и мышечных волокон или же имеются отдельные их обрывки. Уда- 
валось наблюдать случаи небольших кровотечений из слизистой 
оболочки желудка при осмотре ее гастроскопом непосредственно 
после взятия биопсии, после которой реакция в кале на скрытую 
кровь, проводимая после каждой дефекации в течение ряда дней, 
оказывалась отрицательной. 

У значительного числа больных язвенной болезнью при рент- 
тенологическом симптоме «ниши» в желудке или двенадцатицерст- 
ной кишке (нередко также при несоблюдении необходимой диеты) 
реакция Грегерсена оказывалась отрицательной. 

При более тщательном изучении у этой группы больных была 
обнаружена повышенная секреторная функция желудка, в част- 
ности большее количество желудочного сока, высокая концентра- 
ция в нем соляной кислоты и пепсина. 

С другой стороны, при анацидных состояних даже неболь- 
шое нарушение диеты приводит к положительной реакции кала 
на скрытую кровь, причем в кале обнаруживаются и непереварен- 
ные мышечные волокна. Положительная реакция Грегерсена 
является почти постоянным и довольно ранним симптомом рака 
желудка. Известно, что рак желудка почти всегда развивается 
на фоне нарушенного желудочного пищеварения (снижение секре- 
торной функции желудка). 

Таким образом, наряду с ложно-положительной реакцией 
на скрытую кровь в кале может наблюдаться и ложно-отрица- 
тельная реакция. 

Тест с гваяковой смолой не так чувствителен, как проба Гре- 
герсена, и требует большего количества крови для развития поло- 
жительной окраски. Этот метод.обнаруживает не менее 5% крови. 
Положительный результат говорит о значительном кровотечении. 
Небольшие кровотечения этим методом не улавливаются. 

Пирамидоновая проба по чувствительности стоит между двумя 
тестами, описанными выше (Михайлова, 1962). 

Хунстман и Линделл (Нипзыпап а. идей, 1961) для упроще- 
ния и ускорения метода предложили бумажные полоски, пропи- 
танные соответствующими реактивами (бензидином, гваяковои 
смолой, пирамидоном), которые могут быть использованы для оп- 
ределения крови в кале. 

В настоящее время н 
исследования желудочно-кишечного кровотече 


ачинают использовать радиоизотопы для 
ния. В частности, 
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для этой цели употребляется радиохром Су (Н12Мозуег, 1962), 
На основании измерения радиоактивности кала и крови Может 
быть рассчитана потеря крови в пищеварительный Канал. Этот 
метод служит не только тестом потери крови, но и точным Индек- 
сом ее количества (Во{тап а. Каш, 1964). 

Исследование жидкости кала В норме кал 
содержит 70—80% воды. Для получения пробы свободной Жидкости 
используется принцип диализа. Небольшой баллон с полупрони- 
цаемой мебраной, содержащий водный раствор поливинилиирро- 
лидона (ср. мол. вес 30 000), помещается в кал, вслед за чем произ- 
водится анализ его содержимого. Лучшие результаты были полу- 
чены при использовании баллона длиной 6 см и более и общей 
емкостью 2 мл (с завязанными концами), содержащего 15 мг по- 
ливинилпирролидона в 0.5—1.0 мл раствора. 

одержимое баллона, извлеченного из фекалиев, 
лентно жидкости кала, 
через 2 часа содержимо 
ионов натрия, калия, 
среда. 

Радиологически было обнаружено, 
стой кишке в течение 3 часов. Баллон, помещенный в прямую 
кишку и извлеченный через 8 часов, имел тот же состав, что и 
баллон, введенный орально и вышедший при дефекации. 

Жидкость, полученная этим методом, коричневого цвета, 
и ее запах сходен с запахом кала. 

Химический состав жидкости кала из 
аналогичным жидкости кала. 


Определение б рожения. Определение брожения, 
возникающего как проявление недостаточности переваривания 
крахмала, производится в страсбургских бродильных пробирках 
(Натцер, 1960). 

Бродильную пробирку наполняют калом, разведенным дистил- 
лированной водой, и ставят на 24 часа в термостат. В нормальном 
кале газ почти не отмечается или же он образуется в очень незна- 
чительных количествах. При усиленном образовании углекислого 
газа (10—40 мл через 24 часа), в том случае, если кал кислой реак- 
ции, надо думать о бродильной диспепсии. Эта проба может быть 
слабо положительной и при гнилостной диспенсии. Однако здесь 
образование газа вызывается так называемым вторичным броже- 
нием, которое появляется спустя 24—48 часов. Реакция кала при 
этом всегда щелочная. 


эквива- 
так как в экспериментах показано, что 


е баллона имело ту же концентрацию 
кальция и хлора, как и окружающая 


что баллон находился в тол- 


баллона можно считать 


Как можно видеть из всего вышеизложенного, анализ кала 
является весьма полезным для характеристики функционального 
состояния организма. Методы, о которых было сообщено выше, 
не исчерпывают всей информации, которая может быть получена 


174 


цвета, 
Читать 


кения, 
вания 
)ирках 


(истиЯ” 
|ЛЬНОМ 
незна- 
голого 
еак^ 
быть 
здес» 
же 
ро 
ар’ 


при различных исследованиях. Тем не менее в заключение 6ле- 
дует еще раз отметить, что анализ кала является чрезвычайно 
важным для выявления заболеваний не только толстой кишки 
(органа, формирующего кал), но и других, подчас далеко отстоя- 
щих органов. 

Таким образом, копрологическое исследование дает возмож- 
ность с определенной приближенностью устанавливать наруше- 
ния ряда функций пищеварительной системы, что оказывает 
существенную помощь клиницистам. 


ПРИЛОЖЕНИЯ 


О ЕО и ООО 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОТЕОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 


А, М. Уголев, Н. М. Тимофеева 


Для определения протеолитической активности наиболее рас- 
пространенным является метод Энсона и Мирского (Апзоп а. Ми- 
зКу, 1932), который основан на количественном определении при- 
роста свободного тирозина под влиянием протеаз во фракциях, 
не осаждаемых ТХУ (трихлоруксусная кислота). Однако более 
точно и более четко протеолитическая активность выявляется 
в случае определения количества освобождаемых а-аминокислот 
методом Мура и Стейна (Мооте а. Эфеш, 1948). Кроме того, приме- 
нение последнего метода дает возможность использовать в ка- 
честве субстрата желатин, который содержит незначительное 
количество тирозина. Поэтому для определения протеолитической 
активности различных источников ферментов( поджелудочный сок, 
содержимое тонкой кишки, гомогенаты тканей и т. д.) можно ре- 
комендовать метод Мура и Стейна. 

Ферментативная активность определяется по приросту свобод- 
ного аминоазота, образовавшегося при гидролитическом расщепле- 
нии белковых субстратов. 

Принцип метода заключается в том, что аминокислоты, содер- 
жащие оа-аминогруппу, реагируют с нингидрином, давая окра- 
шенный в синий цвет продукт, согласно следующему уравнению: 
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Это сложное соединение характеризуется пиком поглощения 
при 570 ммк. Интенсивность окраски прямо пропорциональна ко- 
личеству присутствующих аминокислот. 

Аминоазот определяется в исследуемых ферментативно-ак- 
тивных растворах, инкубированных с белковыми  суботра- 
тами, после предварительного осаждения белков 10%-м раство- 
ром ТХУ. 

Реактивы. 

4. Казеин (в виде сухой навески в 50 мг). 

2. Желатин (в виде сухой навески в 50 мг). 

.3. Цитратный буфер. 0.2 М (рН 5.0) буфер готовится растворе- 
нием 24.008 г лимонной кислоты в 200 мл 1 н. раствора МаОН и 
последующим разведением до 500 мл дистиллированной водой. 
В этом объеме растворяется 800 мг п. Раствор хранится на хо- 
лоду. Для предохранения от бактериального загрязнения добав- 
ляется несколько кристаллов тимола. 


‚ 4. Метилцеллосольв. 
5. 2%-й раствор нингидрина. Готовится растворением навески 


нингидрина в смеси равных объемов метилцеллосольва и цитрат- 
ного буфера; приготовленный раствор может быть использован 
в течение 3—4 дней при хранении на холоду. 

6. 10%-й раствор ТХУ. 

7. 96°-й этиловый спирт. 

Ход определения. В пробирку с исследуемым раст- 
вором после инкубации смеси 50 мг субстрата и 1—2 мл фермента- 
тивно-активного раствора приливается 3 или 5 мл 10%-го раствора 
ТХУ. : 

Пробы периодически перемешиваются в течение 17—10 мин. для 
полного осаждения белков и затем, после предварительного 
взбалтывания, фильтруются или центрифугируются. 

Далее, 0.1 мл фильтрата или надосадочной жидкости добав- 
ляется к 1 мл 2%-го раствора нингидрина и пробирки, закрытые 
стеклянными колпачками во избежание испарения, ставятся в ки- 
пящую водяную баню на 20 мин. После кипячения окрашенные 
в синий цвет пробы охлаждаются и в каждую из них приливается 
по 5 мл смеси этилового спирта с дистиллированной водой в от- 
ношении 1:1 (по прописи Мура и Стейна используется смесь 
пропилового спирта с водой в таком же отношении). Водно-спир- 
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товая смесь сохраняет окраску устойчивой в течение еоКольни 
часов. Интенсивность окраски определяется на ФЭК-Н-57 с филь 
ром № 6 через 10—15 мин. после ее развития в Мил лиМетровы, 
кюветах против контрольного раствора, который Тотовитея у 

тех же реактивов и в том же количестве, что и опытный, 
к 3 или 5,мл 10% -го раствора ТХУ приливается 1—2 мл р 
Рингера ‘или другого буферного раствора. 

Прирост свободного аминоазота определяется при сравнении 
показаний опытного и стандартного растворов, где вместо иссле. 
дуемого раствора к раствору ТХУ добавляется 2 мл 0.2% го ра- 
створа глицина или 0.1%-го раствора тирозина, и далее ход опре. 
деления тот же, что и в опыте, и выражается в микрограммах 
глицина или тирозина за 1 мин. 

Расчет производится следующим образом: 

В2мл0.2%-го раствора глицина содержится 4000 мкг глицина, 
Что соответствует определенному показанию ФЭК. Тогда, зная 
показания ФЭК опыта, мы можем определить Х: 


Только 
аствора 


ФЭК глицина — 4000 мкг 
ФЭК опыта — Х, 


где Х — прирост глицина в мкг за время инкубации. 


х 
Время инкубации = Прирост глицина (в мкг) за 1 мин. 


Кроме того, этот метод может быть также использован для опре- 
деления пептидазной активности. В этом случае в качестве 
субстрата применяются различные пептиды. 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПЕПТИДАЗНОЙ АКТИВНОСТИ 
А. М. Уголев, Н. М. Тимофеева 


Для определения пептидазной активности нами была разрабо- 
тана методика, основанная на определении глицина, освобождаю- 
щегося при действии пептидаз на субстрат, содержащий в своем 
составе глицин. Известно, что при действии гипогалогенита щелоч- 
ного металла на а-аминокислоты последние декарбоксилируются 
и дезаминируются с образованием альдегидов, содержащих на один 
атом углерода меньше, чем в исходной аминокислоте. 

лицин легко разлагается с образованием формальдегида под 
влиянием хлорамина Т, являющегося производным гипохлорита. 
При действии хлорамина Т происходит не слишком сильное окис- 
ление формальдегида, вследствие чего он может быть обнаружен 
реакцией с хромотроповой кислотой (Файгль, 1962). 
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Эта реакция разработана и впервые описана Играйвом (Вест! ме, 
1937) и специфична в ряду аминокислот. 

При нагревании формальдегида с хромотроповой кислотой 
(1,8-диоксинафталин-3,6-дисульфокислота) в присутствии серной 
кислоты появляется фиолетово-розовое окрашивание. 

Химизм реакции точно не установлен. Возможно, что первым 
этапом этой реакции является конденсация с формальдеги- 
дом (1), так как известно, что ароматические оксисоединения 
при конденсации с. формальдегидом образуют бесцветные оксидифе- 
нилметаны. 

Во втором этапе, по-видимому, происходит окисление 
образованного продукта в п-хиноидное соединение (2). Концентри- 
рованная серная кислота является наиболее эффективным конден- 
сирующим агентом и окислителем, поэтому наибольшая чувстви- 
тельность достигается при реакции формальдегида с хромотропо- 
вой кислотой в присутствии концентрированной серной кислоты 
(Файгль, 1962). 

Этот принцип мы положили в основу разработанного нами ме- 
тода определения пептидазной активности. 

Александером и др. (АШехапдег а. обВ., 1945) был разработан 
колориметрической метод определения глицина в крови и моче, 
также основанный на цветной реакции с хромотроповой кислотой 
формальдегида, который получается после дезаминирования 
глицина нингидрином. Метод является достаточно чувствитель- 
ным и точным, однако обладает большим недостатком: для уда- 
ления нингидрина производится длительная перегонка, что 
значительно удлиняет и осложняет анализ. 

В нашей модификации при определении глицина не требуется 
перегонки, так как вместо нингидрина применяется хлорамин Т. 

Реактивы. 

1. 0.2%-й раствор или 0.5%-й раствор того или иного ди-, 
три- или тетрапептида, содержащего глицин (например, глицил-1- 
лейцин, глицил-41-лейцин и др.), используемый в качестве субет- 
рата при инкубации с ферментактивным раствором. 

2. 10%-й раствор трихлоруксусной кислоты (ТХУ). 

3. 0.-%-й раствор хлорамина Т. 

4. 5%-й раствор хромотроповой кислоты или ее динатрие- 
вой соли. 

5. Концентрированная Н,ЗО.. 
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Ход определения. Исследуемый ферментативно-ак- 
тивный раствор (различные пищеварительные соки, содержимое 
тонкой кишки, вывернутые кусочки тонкой кишки, кишечные 
гомогенаты, а также гомогенаты других тканей и т. д.) инкуби- 


20 100 750 мк 


Рис. 1. Калибровочные кривые. 
По оси абсцисс — количество глицина; по оси орди- 
нат — оптическая плотность (экстинкция прибора). 
руется с субстратом в течение определенного интервала времени 
при температуре 38° и непрерывном перемешивании.* 

.5 мл кишечного инкубата, перфузата или гомогената после 
инкубации приливаются к 1.5 мл 10% го раствора ТХУ для 
осаждения белков. Полное осаждение белков достигается пе- 
риодическим перемешиванием проб в течение 10—15 мин., после 
чего производится фильтрование или центрифугирование. 

ля осаждения белков можно также использовать смесь 1.0 мл 
0.45%-го раствора 2150; и 0.5 мл 0.1 н. раствора МаОН. 

т Иногда, в случаях высокой ферментативной активности, ферментактив- 
ные растворы требуют предварительного разведения. 
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0.5 мл фильтрата или центрифугата добавляются к 0.5 мл 
0.5% -го раствора хлорамина Т, и пробы, закрытые стеклянными 
колначками во избежание испарения, ставятся в кипящую водя- 
ную баню на 5 мин. После охлаждения в каждую пробирку при- 
ливается по 0.5 мл 5%-го раствора хромотроповой кислоты или 
ее динатриевой соли и 5 мл концентрированной серной кислоты. 
Пробы тщательно перемешиваются. В зависимости от концентра- 
ции глицина образуется фио- 
летово-розовое окрашивание 07 
различной интенсивности. 

Концентрация глицина,” по 0.6 о. 
которой можно судить об ак- 05 
тивности фермента, определя- 
ется на ФЭК-Н-57 с фильт- 0.41 
ром № 6 или на СФ-4 при 


длине волны 565 ммк через 0.3 деи аиииаан 0 
10—15 мин. после развития 02 


окраски в 5- или 10-миллиме- ——— 
тровых кюветах. 0.1 
Колориметрия производится 

против льного раст 

р контро ра ВорЯ: 1030 80 120 190 240 мин. 
который готовится из тех же 

реактивов и в том же количе- } 
стве, что и опытный, только к Рис. 2. Интенсивность окраски. при 
1.5 ы определении разных концентрации 
.о мл раствора, осаждающего глицина (мкг) в зависимости от вре- 
белки, вместо 0.5 мл исследуе- 


мени. 
мой жидкости прибавляется По оси абсцисс — время; по оси ординат — 
0.5 мл раствора Рингера или ООВ 
дистиллированной воды. 


Количество глицина рассчитывается по калибровочной кривой. 
На рис. 1 приводятся калибровочные кривые, построенные при 
определении возрастающих концентраций глицина от 10 до 150 мкг 
с использованием белкового осадителя из смеси 0.45%-го раст- 
вора 7050. и 0.1 н. МаОН. Из рис. 1 видно, что интенсивность 
окраски прямо пропорциональна предшествующей концентрации 
глицина. Кроме того, определялась устойчивость окраски, обра- 
зующейся при определении различных концентраций глицина — 
50, 100 и 200 мкг в разные интервалы времени в течение 4 часов. 
Из рис. 2 видно, что образующаяся окраска практически не ме- 
няется в этот период времени. 

Метод является простым, точным и достаточно чувствитель- 
ным, не требующим дефицитных реактивов. Может быть рекомен- 
дован для определения пептидазной активности при изучении 
тех или иных функций пищеварительного аппарата. 


2 Расчет см. в описании метода определения протеолитической актив- 
ности, 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ НАЧАЛЬНЫХ СТАДИЙ ГИДРОЛИЗА 
ТРИБУТИРИНА 


А. М. Уголев, Я. Я. Нуркс 


Для оценки начальных стадий гидролиза трибутирина был 
использован и модифицирован сталагмометрический метод. 
Принцип метода заключается в следующем. Поскольку три- 
бутирин является поверхностно активным веществом, он умень- 
шает поверхностное натяжение водных растворов. При умень. 
шении концентрации трибутирина в среде, например в результате 
его гидролиза, поверхностное натяжение раствора трибутирина 
будет увеличиваться и приближаться к поверхностному натяже- 
‚ нию водного раствора. Сталагмометрический метод регистрирует 
эти изменения поверхностного натяжения путем подсчета капель 
в определенном объеме трибутирина после инкубации с фермен- 
тами по сравнению с контролем. Процедура определения на- 
чальных стадий гидролиза трибутирина сводится к следующему. 
11 мл 0.04%-й эмульсии трибутирина инкубируют с источни- 
ком фермента (вывернутые отрезки тонкой кишки, гомогенаты 
слизистой, пробы содержимого). По окончании инкубации ре- 
акцию останавливают добавлением 1 мл 2 н. раствора НС]. Ранее 
было показано, что добавление НС] в этой концентрации не влияет 
на поверхностное натяжение раствора трибутирина. Подсчиты- 
вается число капель в 10 мл трех растворов: эмульсии трибути- 
рина после инкубации с источником фермента, исходного раствора 
трибутирина и раствора Рингера (последние два служат контро- 
лем). При подсчете капель классический сталагмометрический 
метод был изменен, и визуальный подсчет капель был заменен 
автоматическим. Устройство автоматического счетчика капель: 
конденсатор, который заряжается током (напряжение 100 в) 
от трансформатора, два серебряных электрода и счетчик. Раствор 
трибутирина при регулируемом вытекании в виде капель из мо- 
ровской пипетки объемом 10 мл соединяет концы электродов 
каплями. При этом происходит разряжение пластинок конден- 
сатора, которое переносится на счетчик. х 
О степени гидролиза трибутирина, выражаемой в процентах, 
судят по разнице между числом капель в 10 мл исходного И 
трибутирина и числом капель в том же объеме раствора трибу- 
тирина после инкубации. Условно принимаем разницу между 
числом канель исходного раствора трибутирина и числом капель 
в том же объеме Рингера за 100%. Отсюда процент гидролиза 
трибутирина рассчитывается по следующей формуле: 


Процент гидролизован- Число капель в исходном р-ре трибутирина — 
ного трибутирина ‹ Число капель в исходном р-ре трибутирина — 
— число капель в р-ре трибутирина после инкубации 100. 
— число капель в р-ре Рингера 


ТОГенАТЫ 
Щии ]е- 
|. Ранее 
В ВЛИЯСТ 
Дечить- 
рибути- 
створа 
‹онтро- 
ческий 


Нример расчета 


Число капель в 10 мл раствора Рингера — 260 

Число капель в 10 мл исходного раствора трибутирина — 350 

Число капель в 10 мл раствора трибутирина после ин- 
кубации с источником фермента — 305 


Разница между числом капель исходного раствора трибутирина и числом 
капель раствора Рингера: 


350—260=90 (капель). 


Высчитаем процент гидролизованного трибутирина: 
45 Е 
90х 100 = 500). 


Активность начальных стадий гидролиза трибутирина выра- 
жается в проценте гидролизованного трибутирина в 1 мин. 

В некоторых случаях характеристикой начальных стадий гид- 
ролиза трибутирина могут служить абсолютные количества гид- 
ролизованного трибутирина, которые рассчитываются исходя 
из полученных данных о проценте гидролизованного трибутирина. 


Пример расчета 


На инкубацию взято 10 мл 0.04% -го раствора трибутирина (т. е. 4000 мкг 
трибутирина), гидролизовано 30% трибутирина, следовательно: 


. 2 4000 Х 30 
Количество гидролизованного трибутирина = 1200 мкг. 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫХ СТАДИЙ 
ГИДРОЛИЗА ТРИГЛИЦЕРИДОВ 


А. М. Уголев, М. Ю. Черняховская 


Для характеристики заключительных стадий гидролиза три- 
бутирина используется метод количественного определения сво- 
бодного глицерина, являющегося обязательным продуктом пол- 
ного гидролиза триглицеридов. Выбор этого метода представ- 
ляется нам более оправданным, чем метод определения свободных 
жирных кислот, который широко используется в зарубежных 
и отечественных исследованиях. Освобождение жирных кислот 
может характеризовать не только заключительные, но и началь- 
ные этапы гидролиза любого триглицерида, тогда как обнару- 
жение в среде свободного глицерина свидетельствует исключи- 
тельно о заключительных стадиях гидролиза. 

Для характеристики заключительных стадий гидролиза нами 
был модифицирован метод количественного определения сво- 
бодного глицерина. Из существующих методов определения а 
церина наибольшее применение для изучения Е 
и всасывания глицеридов нашли методы, основанные на реакц 
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свободного глицерина с иодной кислотой (Покровский, 1965), 
В основе этой реакции лежит окисление свободных смежных 
гидроксильных групп в глицерине или в а-моноглицериде иодной 
кислотой. При этом каждая отщепляющаяся концевая группа 
СН.ОН образует молекулу формальдегида, а каждая отщепляю- 
щаяся группа СНОН — молекулу муравьиной кислоты. По- 
скольку реакция идет количественно по уравнению 


сн,он 
| 

СНОН +2Н20, —> НСООН +- 2НСОН + 2Н1О; + НО, 
| 

СН.ОН 


то в зависимости от принятой модификации о количестве окислен- 
ного глицерина можно судить или по количеству образовавшегося 
формальдегида (колориметрические методы), или по определе- 
нию иода, выделенного из избытка НТО, в нейтральной "среде, 
или из избытка НТО. и образовавшейся НТО, в кислой "среде 
(титрометрические методы). 48 

Поскольку колориметрические методы определения глице- 
рина являются на порядок более чувствительными, чем титро- 
метрические, то в связи с особенностями условий наших опытов 
(в частности, малые количества субстрата, ‘небольшие участки 
кишки и т. д.) представляется целесообразным адаптировать 
для характеристики заключительных стадий гидролиза трибу- 
тирина колориметрические методы, позволяющие надежно опре- 
делять свободный глицерин в диапазоне 5—50 мкг. 

В этих целях может быть избран метод, предложенный Лам- 
бертом и Нейшем (ТатЪегё а. Ме1зВ, 1950), основанный на свя- 
зывании образующегося в ходе реакции формальдегида хромо- 
троповой кислотой (1,8-диоксинафталин-3,6-дисульфоновая кис- 
лота). Эта кислота, как показал Играйв (Еест! уе, 1987), является 
специфическим реактивом на формальдегид в присутствии других 
альдегидов. 

В основу процедуры определения глицерина берется пропись 
Ханахана и Олли (Напавап а. ОПеу, 1958), в которую были вне- 
сены следующие модификации: ® 

4) вместо рекомендуемого авторами“ дефицитного ” раствора 
перииодата натрия может использоваться раствор иодной кислоты; 

2) вместо бисульфита натрия, растворы которого очень не- 
стабильны, можно пользоваться в качестве восстановителя раст- 
вором метабисульфита натрия; 

3) показана возможность использования для связывания фор- 
мальдегида как самой хромотроповой кислоты, так и ее динатрие- 
вой: соли. 

Приготовление проб инкубата для опфе- 
деления освободившегося глицерина. Так 
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как в среде липолиза после инкубации субстрата и источника 
фермента (кусочки кишки, гомогенаты ткани, кишечное содер- 
жимое и т. д.) могут присутствовать наряду со свободным гли- 
церином и другие продукты гидролиза триглицеридов, в част- 
ности 1- или 3-моноглицериды, которые также могут окисляться 
НТО, и мешать определению глицерина, то необходимой про- 
цедурой является этап обезжиривания инкубата. Для этого 
к 3.5 мл инкубата прибавляют 3 мл хлороформа и после пере- 
мешивания центрифугируют. Полученную после центрифуги- 
рования водную фазу используют для определения освободив- 
шегося в ходе липолиза глицерина. Однако необходимо отметить, 
что продукты гидролиза трибутирина растворимы в воде, и поэ- 
тому нет необходимости при работе с трибутирином проводить 
обезжиривание инкубата. 

Реактивы. 

. 10 н. раствор Н.ЗО.. 

. 0.1 М раствор“ НТО.-2Н.0. 

. 10%-й водный раствор Ма,5.О.. 

. Динатриевая соль хромотроповой кислоты: 1 г кислоты 
растворяют в 100 мл воды, фильтруют и смешивают с 450 мл 
2А н. раствора серной кислоты. 

Ход определения. 

К 2 мл инкубата добавляют 0.4 мл 10 н. Н.ЗО., перемеши- 
вают и добавляют 0.5 мл 0.14 М раствора НФО.. Точно через 5 мин. 
после добавления иодной кислоты в каждую пробу приливают 
0.5 мл 10%-го раствора метабисульфита натрия, перемешивают, 
после чего в пробах появляется слегка желтоватое окрашивание. 
1 мл пробы переносят в другую пробирку и добавляют 5 мл ди- 
натриевой соли хромотроповой кислоты. Пробы перемешивают 
и ставят на 30 мин. в кипящую водяную баню. После охлажде- 
ния до комнатной температуры проводят колориметрию проб 
на ФЭК-Н-57 с зеленым светофильтром. При окислении гли- 
церина и развитии окраски следует избегать прямого попадания 
солнечного света, и все процедуры желательно проводить в за- 
темненной комнате. 

Построение калибровочных кривых. В ка- 
честве стандартов используют растворы глицерина, приготовлен- 
ные на растворе Рингера (рН 7.4). 

Исходный стандартный раствор готовят из динамитного гли- 
церина из расчета 1000 мкг глицерина в 4 мл раствора. Из этого 
исходного раствора для каждой серии опытов готовят ряд стан- 
дартов в диапазоне от 5 до 50 мкг глицерина. Типичный пример 
калибровочной кривой приведен на рис. 3. 

Поскольку в литературе имеются указания на то, что фосфат- 
ный буфер мешает определению глицерина (Кеги а. о{В., 1964), 
в связи с чем рекомендуется заменять его трис-буфером, могут 
быть проведены проверочные исследования и построены калиб- 
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ровочные кривые для стандартных растворов глицерина, при. 
готовленных на воде, растворе Рингера и фосфатном буфере. 
Было показано, что в условиях этих экспериментов использова- 
ние раствора Рингера и фосфатного буфера не влияет на коли. 
чественное определение глицерина. 

В связи с хорошей воспроизводимостью калибровочной кри- 
вой в дальнейшем для каждой серии проб готовят ряд стандартов 
глицерина в диапазоне от 5 до 50 мкг и рассчитывают А — сред- 
нее данного ряда стандартов. Значения К вычисляют по формуле 


мкг глицерина 
А ЕАИС 
Экстинкция пробы 


Отсюда количество глицерина в каждой пробе определяют 
по формуле 
мкг глицерина = К, Х экстинкция пробы. 


Приводимые ниже резуль- 
таты статистического анализа 
ряда значений К„, полученных 
на стандартных растворах гли- 
церина, приготовленных в раз- 
личное время, свидетельствуют 
о хорошей воспроизводимости 
метода: 


М + т — 0.0854 + 0.0008, п —27, 
М=К.,. 
0 20450 И Я ие 


Активность ферментов, осу- 
Рис. 3. Калибровочная кривая для Щ@СТВЛЯЮЩИХ заключительные 
стандартных растворов глицерина. СТадии гидролиза трибутирина, 
Но оси абецисс — количество глицерина; выражается в микрограммах 
по оси ординат — то же, что на рис. 1. глицерина, освобождающегося 

в 1 мин. 

Специфика условий и среды липолиза при изучении липолити- 
ческой активности обусловила необходимость исследования воз- 
можного влияния этих факторов на результаты количественного 
определения глицерина. ых 

Влияние детергентов. Получение стойкой и ста- 
бильной эмульсии субстрата в ряде случаев (при использовании 
концентрации трибутирина выше чем 0.04% , применяемой обычно) 
требует введения детергентов. В качестве детергента исполь- 
зуется дезоксихолиевый натрий; субстрат как в присутствии де- 
тергента, так и без него постоянно перемешивается на магнитной 
мешалке. Помутнение проб при остановке реакции 2 н. раство- 
ром НС, возникающее при использовании дезоксихолата натрия, 
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устраняется при последующей фильтрации проб, причем 
процедура не приводит к потере глицерина. ея 

Кроме 2 8. раствора НС, для остановки реакции может при- 
меняться 10°/-й водный раствор ТХУ (трихлоруксусная кислота). 
Появляющаяся муть в растворе также легко устраняется филь- 
трованием. 

Применение ТХУ особенно целесообразно при работе с го- 
могенатами в качестве источника фермента. 

Специфичность метода. Реакция перииодатного 
окисления вообще не является специфичной для глицерина. 
Другие вещества, имеющие в составе молекулы первичные спир- 
товые группы, также окисляются иодной кислотой с образова- 
нием формальдегида. К числу таких веществ относятся, например, 
сахароза, некоторые аминокислоты, а-аминоспирты, а-гликоли. 
Однако в отличие от глицерина эти соединения требуют для своего 
полного окисления или увеличения длительности реакции с иод- 
ной кислотой, или повышения температуры реакции. Так, еще 
Ламберт и Нейш, которые разработали этот метод для опре- 
деления глицерина, освобождающегося в ходе реакции брожения, 
показали, что избыточные количества глюкозы в среде не мешают 
определению глицерина, ибо для полного окисления глюкозы 
иодной кислотой требуется примерно 4 часа, а для полного окисле- 
ния глицерина — 5 мин. Другие реагирующие с НУО, и мешаю- 
щие определению глицерина вещества также не окисляются 
в условиях полного окисления глицерина (в течение 5 мин. при 
комнатной температуре). 

Проведение большого числа проверочных и методических опы- 
тов показало хорошую воспроизводимость метода и его при- 
тодность для изучения заключительных стадий гидролиза три- 
бутирина. 


эта 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ АМИЛОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 


А, М. Уголев 


В основу приведенного метода определения активности ами- 
лазы положен метод Смита и Роя (ЗшуВ а. Вое, 1949), который 
отличается большой точностью и широко применяется в энзимо- 
логии. Принции этого метода заключается в колориметрическом 
определении убыли крахмала при ферментативном гидролизе 
по изменению окраски иод-крахмальных компонентов. 

В качестве субстрата используется раствор растворимого 
крахмала определенной концентрации. ры Глен, 
ность выражается в условных единицах (%) или мил] ‚. ия 
расщепленного субстрата за 1 мин. или за время инку ь 
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Реактивы. 

1. 0.1%-й раствор растворимого крахмала (концентрация 
субстрата может быть иной в зависимости от условий) на растворе 
определенного буфера (фосфатного, цитратного, раствора Рин. 
гера и т. д.) с рН}7.0. Для приготовления этого субстрата в мер- 
ную колбу к навеске растворимого крахмала прибавляется при- 
мерно половина необходимого для нужного разведения буфер- 
ного раствора, который доводится до кипения и далее добавляется 
до метки. Субстрат может быть использован в течение 1—2 суток, 
не более. 

2. 0.3%-й раствор металлического иода 1. в 3%-м растворе 
иодистого калия КУ. Перед опытом разводится водой в отноше- 
нии 1:3. 

3. 1 н. раствор соляной кислоты НС] для остановки фермен- 
тативной "реакции. 

Ход ‘определения. Исследуемый ферментативно-актив- 
ный раствор (панкреатический сок, содержимое тонкой кишки, 
моча, кровь, водный раствор кала, гомогенаты тканей и т. д.) 
инкубируется с субстратом в течение определенного времени 
(от 10 до 60 мин., не более) при выбранной температуре (наиболее 
физиологична организму температура 37—38°) и непрерывном 
перемешивании для лучшего контакта фермента с субстратом. 
При высоких концентрациях фермента исследуемый ферментативно 
активный раствор рекомендуется предварительно развести со- 
ответствующим образом. 

Перед опытом в ряд пробирок наливается по 0.5 мл 4 н. раст- 
вора соляной кислоты, 0.5 мл раствора 1, в КУ, разведенного 
в отношении 1 : 3, и 5 мл дистиллированной воды. После инкуба- 
ции субстрата с источником фермента (можно использовать сле- 
дующее соотношение: 3 мл 0.1%-го раствора растворимого крах- 
мала и 1 мл ферментсодержащего раствора) в эти пробирки 
приливается по 4 мл указанной инкубационной смеси. Иодный 
реактив с крахмалом образует иод-крахмальные комплёксы и дает 
синее окрашивание. В контрольные пробы вместо инкубационной 
смеси добавляется по 1 мл исходного крахмально-солевого раст- 
вора. 

Следует отметить, что исходный раствор крахмала должен 
быть разведен так же, как и крахмал, используемый в экснери- 
менте для определения ферментативной активности исследуемого 
материала при инкубации субстрата с источником” фермента. 
А именно: если производится инкубация 3 мл 0.1% -го раствора 
крахмала и 1 мл источника фермента, то для расчета убыли крах- 
мала исходный раствор необходимо развести в таком же соотно- 
шении, т. е. к 3 мл 0.1%-го раствора крахмала добавить 1 мл 
буферного раствора, на котором приготовлен” ферментативно- 
активный раствор и субстрат. Указанный раствор крахмала 
и будет контрольным. 
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Колориметрия производится в фотоэлектроколориметре при 
красном светофильтре в специально подобранных кюветах (раз- 
мер кювет зависит от интенсивности окраски) против раствора, 
содержащего те же реактивы и в том_же количестве, которые 
использовались в опыте, только к 0.5 мл соляной кислоты, 0.5 мл 
раствора иода и 5 мл воды вместо инкубационного раствора, со- 
держащего крахмал, следует добавить 1 мл соответствующего 
буфера или дистиллированной воды. Колориметрию можно про- 
водить также против воды. Периодически составляемые калибро- 
вочные кривые обнаруживают хорошую линейную зависимость 
в избранной зоне между показателями прибора и концентрацией 
полисахарида. Тем не менее экстинкцию контрольного раствора 
крахмала необходимо определять в ходе каждого эксперимента 
и строить расчет для большей точности с учетом именно этого пока- 
зателя, а не на основании составленных ранее калибровочных 
кривых. 

Как упоминалось выше, амилолитическая активность выра- 
жается в условных единицах (%) или миллиграммах расщеплен- 
ного крахмала за 1 мин. или за время инкубации. Для этого необ- 
ходимо знать показатели по колориметру инкубационной смеси, 
содержащей определенное количество крахмала после инкубации 
этого субстрата с ферментативно-активным раствором, и исходного 
раствора крахмала, разведенного так же, как и инкубационная 
смесь. Тогда на основании этих показателей может быть произве- 
ден расчет количества крахмала, оставшегося после инкубации, 
и затем убыли его в результате ферментативного гидролиза. 

Составляется следующая пропорция: 


Экстинкция исходного раствора субстрата (контроль) — 100% 
Экстинкция субстракта после инкубации его с источ- 
ником фермента (опыт) —5%4 


Отсюда 


Количество крахмала, оставшегося после _ Экстинкция опыта 100 
инкубации с источником фермента (Х) — Экстинкция контроля ' 
где за 100% принимается количество крахмала (исходное), кото- 
рое содержалось в пробе перед инкубацией его с ферментсодержа- 
щим раствором. Однако ферментативная активность определяется 
не по количеству оставшегося крахмала, а по количеству гидро- 
лизованного субстрата. Следовательно, активность в. ты 
ных условиях будет выражена следующей величиной : ® — 
—Х%=У%. = 

Для окончательного расчета следует учитывать н8- а 
ции и разведение раствора, содержащего фермент. Еезу 
целесообразнее выражать в условных единицах. тя 

Расчет убыли крахмала можно проводить непосред 


в показаниях прибора (табл. 1). 


ственно 
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Таблица 1 


итической активност 
счета амилоли : и 
Пример ра усяовных единицах расщепленнот, 


аженной в 2 
в крахмала за 1 мин. инкубации 


Количество гидролизовани 
Показания ФЭК крахмала со 
Время м 
инкуба- о за Время с учетом 
щий ь опыт убыль инкуба- разве- | за 1 ми 
(мин.) контрол ции дения н, 


20 50 | 0.64 0.42 | 0.22 34.4 | 1720 | $6 


Однако использование относительных единиц в ряде случаев 
страдает существенными недостатками. 

Амилолитическая активность может быть выражена также 
в миллиграммах расщепленного субстрата за единицу времени. 
Последний расчет более удобен и универсален. В этом случае сле- 
дует учитывать концентрацию тестируемого субстрата и его коли- 
чество, употребляемое в эксперименте. Например, при исследова- 
нии активности амилазы используется 0.1%-й раствор крахмала, 
т, е. раствор, содержащий 100 мг крахмала в 100 мл раствора. 
Следовательно, {1 мл данного раствора содержит 1 мг крахмала. 
Если в опыте было взято 3 мл субстрата, исходное количество 
крахмала в инкубационной смеси составит 3 мг. Расчет убыли 
крахмала (в мг) проводится по принципу, изложенному выше: 


Экстинкция исходного раствора субстрата (контроль) —3 мг 
Экстинкция субстрата после инкубации с источником 
фермента (опыт) —Х мг 


Отсюда 


Количество крахмала (в мг), Э 3 
оставшегося после инкубации — ЭКСтинкция опыта. - 
его с источником фермента (Х) Экстинкция контроля 


Следовательно, убыль крахмала в миллиграммах составит: 
3 мг-Х мг=У мг. Таким образом, за время инкубации было 
гидролизовано У мг крахмала. Также, как при расчете амилолити- 
ческой активности, выраженной в условных единицах, расчет 
активности в миллиграммах можно проводить несколько проще, 
определяя разницу между исходным субстратом (контролем) и 
субстратом после инкубации (опытом) в показаниях прибора 
(табл. 2). 
лаза — чрезвычайно чувствительный фермент, что яв- 
ляется ее достоинством, но одновременно и недостатком, так как 
фермент имеет сравнительно узкий диапазон действия. В связи 
с этим часто приходится предварительно ориентировочно подбирать 
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Жо 
сле- 


оВа- 
Зла, 
ора, 
за. 
иво 
Ыли 
ше: 


Таблица 2 
Пример расчета амилолитической активности 
выраженной в миллиграммах расшепнленного” 
крахмала за 1 мин. инкубации 
Показания ФЭК Количество гидролизоранного 
Время В крахмала 
инкуба- Разве- 
ции дение за время с учетом 
(мин.) контроль опыт убыль инкуба- разве- за 1 мин. 
ЦИИ дения 
20 | 50 | 0.64 0.42 0.22 | 1.08 | 51.5 | 2.58 


степень разведения фермента методом Вольгемута и проводить 
несколько экспериментов с различной продолжительностью инку- 
бации или несколько инкубаций с различной степенью разве- 
дения. 

Метод Вольгемута. Штатив заполняется рядом про- 
бирок, в которые прибавляется по 1 мл буферной смеси, а затем 
по 1 мл ферментного раствора. Обычным способом производится 
последовательное разведение вдвое. После этого в каждую пробирку 
прибавляется по 1 мл раствора крахмала, используемого в иссле- 
довании (в частности, 0.1%-й раствор растворимого крахмала). 
После инкубации, проводимой при соответствующей температуре 
(температурные условия должны быть аналогичны тем, при кото- 
рых будет проводиться дальнейшее исследование) и непрерывном 
перемешивании для лучшего контакта фермента с субстратом, реак- 
ция останавливается 1 мл 0.1 н. соляной кислоты. Далее в каждую 
пробирку прибавляется по 1 капле иодного реактива. Активность 
амилазы рассчитывается по разведению фермента в последней 
пробирке, в которой крахмал частично переварен. 

Следует отметить, что степень гидролитического расщепле- 
ния крахмала определяется по сравнению с контролем, в который 
так же, как и в опыт, приливается 4 мл буфера, 1 мл 0.1%-го 
раствора растворимого крахмала и, если реакция останавливается 
соляной кислотой, то 4 мл последней. Иод прибавляется к контроль 
ным пробам одновременно с опытными. Результат выражается 
в условных единицах Вольгемута. 


Пример расчета 


ованным субстратом стоит 


Если последняя пробирка с частично гидролиз Е 


пятой, то активность амилазы по Вольгемуту составляет 


‹ет 
Необходимо еще раз упомянуть, что метод Ворона. ыы 
быть использован исключительно для опродадиния 1: и 

ферментативно-активного раствора, так как он 
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статочной точностью и дает весьма приблизительный ответ. После 
того как будет подобрано соответствующее разведение, активность 
амилазы должна определяться более точными и современными мето- 
дами, в частности модифицированным нами методом Смита и 
Роя. 

В заключение следует еще раз отметить, что последний метод 
достаточно точен, надежен и вместе с тем сравнительно прост. 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ ИНВЕРТАЗЫ 
И ДРУГИХ ДИСАХАРИДАЗ 


А. М. Уголев, Н. Н. Иезуитова 


Для выявления активности инвертазы в качестве субстрата 
используется раствор сахарозы, приготовленный на соответствую- 
щем буфере с РН 7.0. Прирост редуцирующих сахаров, образую- 
щихся в результате ферментативного гидролиза сахарозы, можно 
с достаточной точностью определить колориметрическим мышья- 
ково-молибденовым методом Нельсона (№1501, 1944). Метод при- 
веден также в известной сводке С. Д. Балаховского и И. С. Бала- 
ховского (1953). 

Принцип его основан на окислении редуцирующих сахаров 
медным реактивом с последующим восстановлением мынтьяково- 
молибденового реактива в присутствии образовавшейся закиси 
меди. Указанный метод адаптирован нами к определению фермен- 
тативной активности, для чего соответственно выбраны наиболее 
удобные количественные соотношения реактивов, и позволяет 
также определять количество редуцирующих сахаров, в том числе 
глюкозу, фруктозу, галактозу. 

Реактивы. 

1. Изотонический реактив 


№а730; . 10Н»О — 9.6 г 
Сп$0; . 5Н5О — 2.1 г 


доводят дистиллированной водой до 350 мл. 

2. Медный реактив для окисления глюкозы, состоящий из двух 
растворов, А иБ. Раствор А : 13 г химически чистого кристалли- 
ческого медного купороса доводят дистиллированной водой до 1 л. 
Раствор Б : 50 г МаНСО. растворяют при перемешивании в 700 мл 
дистиллированной воды. После растворения всего бикарбоната 
прибавляют 40 г Ма.СО. при перемешивании. Затем добавляют 
36.8 г щавелевокислого калия, предварительно растворенного 
в 100 мл воды и 24 г сегнетовой соли, растворенной также в 100 мл 
воды. Смесь выливают в мерную колбу и доводят дистиллирован- 
ной водой до 1 л. 
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Рабочий раствор готовится перед употреблением смешением 
равных частей растворов А и Б. 

3. Мышьяково-молибденовый раствор. 25 г молибденовокис- 
лого аммония растворяют в 450 мл дистиллированной воды. За- 
тем добавляют 24 мл концентрированной серной кислоты. и 3 г 
2-замещенного мышьяковокислого натрия _ (Ма,НАзО..7Н.О), 
предварительно растворенного в 25 мл дистиллированной воды 
(при отсутствии 2-замещенного мышьяковокислого натрия может 
быть использован 3-замещенный). Раствор оставляют при 37° 
на двое суток. Перед употреблением его разводят двумя объемами 
воды. 


4. 10%-й раствор вольфрамата натрия (Ма, М!О,) для осажде- 
ния белков. 

5. 0.1%-й стандартный раствор глюкозы. 

Ход определения. 0.5—1 мл (и более, в зависимости 
от условий) ферментативно-активного раствора, гомогената тка- 
ней, кусочки ткани определенного веса (в случае кишечной слизи- 
стой — от 50 до 500 мг) инкубируются с 3 мл 1—2%-го раствора 
сахарозы (соотношение между раствором, содержащим фермент, 
и субстратом может варьировать) в течение 10—60 мин. при темпе- 
ратуре, наиболее физиологичной для организма (37—38°) и непре- 
рывном перемешивании для лучшего контакта субстрата с фермен- 
том. Затем к 3.7 мл изотонического раствора добавляется 0.1, 
0.2 или 0.5 мл (в зависимости от условий эксперимента) инкуба- 
ционной смеси. Основная часть несахарных редуцирующих ве- 
ществ осаждается 0.2 мл 10%-го раствора вольфрамата натрия 
в течение 5—10 мин. Вслед за перемешиванием и фильтрованием 
1 мл безбелкового фильтрата прибавляется к 1 мл меднощелочного 
реактива (смесь реактивов А и Б) для окисления редуцирующих 
веществ. После 10-минутного пребывания в кипящей водяной бане 
и охлаждения в пробирки приливается по 3 мл мышьяково-молиб- 
денового реактива, предварительно разведенного дистиллирован- 
ной водой в отношении 41 : 2 (т. е. в три раза), который окисляет 
глюкозу и дает с ней сине-зеленое окрашивание. Колориметрия 
производится через 10—15 мин. после развития окраски на фото- 
электроколориметре при красном светофильтре в специально по- 
добранных кюветах (3- или 5-миллиметровых) против перечислен- 
ных выше реактивов, к которым вместо исследуемой инкубацион- 
ной смеси добавляется такое же количество воды или буферного 
раствора. 

Прирост редуцирующих сахаров определяется сравнением по- 
казаний прибора при колориметрии опытного и стандартного 
растворов. 

последнем случае к изотоническому раствору добавляется 
такое же количество стандартного раствора глюкозы, как и инку- 


ационной смеси. Дальнейший ход определения такой же, та 
м в опыте, 
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Расчет производится на основе экстинкции стандартного рас. 
твора глюкозы по формуле, полученной из пропорции: 


Экстинкция стандартного раствора глюкозы  — 100 мг 4 
Экстинкция исследуемой инкубационной смеси — Х мг р 


Отсюда 
Экстинкция исследуемой инку- 
Количество редуцирующих са- бационной смеси Х 100 
харов (в мгр) в А о Экстинкция стандартного ’ 
инкубационной смеси (Х) раствора глюкозы 


где 100 — концентрация стандартного раствора глюкозы в милли- 
граммах в 100 мл раствора (0.1%-й раствор содержит 100 мг глю- 
козы в 100 мл раствора, следовательно 100 мг ). 

При указанном расчете результат будет выражен в миллиграмм- 
процентах, т. е. в количестве редуцирующих сахаров в 100 мл 
раствора. Отсюда можно рассчитать прирост редуцирующих 
сахаров в миллиграммах в определенном объеме инкубационной 
смеси.. Например, если в 100 мл раствора содержится 60 мг реду- 
цирующих сахаров (60 мг%), то в 3 мл (т. е. в инкубационной 
смеси) — 1.8 мг, в 4 мл — 2.4 мг ит. д. Прирост редуцирующих 
сахаров может быть выражен также в пересчете на 1 мин. инкуба- 
ции, за все время инкубации, в расчете на определенный вес 
ткани и т. д. 

В аналогичных условиях может быть определена активность 
инвертазы, группы мальтаз, изомальтазы и лактазы методом с ис- 
пользованием глюкозооксидазы, описанным В. К. Городецким 
(1964) и приведенным ниже. Мето 


позволяет определять истинное 
ствии различных сахаров и други 
водной природы. 


) 


в эквимолярных количества 
пероксидазой, 


е глюкозы заключается в измере- 
нии степени окраски красителя и сравнении оптической плотности 
испытуемого раствора с0 стандартными растворами глюкозы. 

Ферментативная реакция протекает в соответствии с законом 
Беера, прямая зависимость между содержанием глюкозы и интен- 
сивностью окраски сохраняется в пределах от 20 до 400 мг». 


194 


Реактивы. 

Фе. 0.9%-й раствор хлористого натрия МаС1. 

2. 5%-й раствор сернокислого цинка Ипбо,.7Н.О. 

3. 0.3 н. раствор едкого натра МаОН. Е 

Смесь двух последних растворов используется в качестве 
осадителей белков. 

4. 1%-й раствор о-толидина в абсолютном спирте. 

5. 0.25 н. ацетатный буфер РН 4.8 (4 части 0.25 н. раствора 
уксусной кислоты СН,СООН и 6 частей 0.25 н. уксуснокислого 
натрия СН.СООМа). При данном рН отмечается наибольшая ста- 
билизация окраски при окислении о-толидина. 

6. 20 мг%-й раствор пероксидазы на ацетатном буфере (5). 
Вместо импортной кристаллической пероксидазы из хрена можно 
использовать пероксидазу, полученную по методике, описанной 
в руководстве Белозерского и Проскурякова. 

7. Препарат фермента глюкозооксидазы, выпускаемый Заво- 
дом бакпрепаратов, г. Львов. 

8. Рабочий реактив для определения глюкозы энзиматическим 
методом готовится следующим образом: к 80 мл ацетатного буфера 
(5) добавляют 1—2 мг препарата глюкозооксидазы (7) и 5 мл 
20 мг%-го раствора пероксидазы (6) или 1 мг ‘сухой кристалличе- 
ской пероксидазы. Смесь перемешивают, приливают 1 мл раствора 
о-толидина (4) и доводят объем до 100 мл ацетатным буфером. 

Реактив готовится за 1—2 часа до употребления и хранится 
на холоду в темной посуде в течение нескольких суток. 

9. Стандартный раствор глюкозы (0.1%-й раствор, т. е. 100 мг 
в 100 мл раствора). 

Ход определения. Метод, используемый В. К. Горо- 
децким, был адаптирован нами для определения ряда фермента- 
тивных активностей, в связи с чем в него внесены некоторые коли- 
чественные изменения. Кроме того, процедура центрифугирования 
заменена фильтрованием. 

В пробирки приливается 1 мл 0.9%-го раствора хлористого 
натрия МаС1, 0.5 мл сернокислого цинка 7050:.7Н.О и столько же 
едкого натра МаОН. К этой смеси добавляется по 0.5 мл инкуба- 
ционного раствора (полученного после инкубации соответствую- 
его субстрата с ферментсодержащим материалом) или по 0.5 мл 
стандартного раствора глюкозы. После перемешивания и фильтро- 
вания на определение берется 0.5 мл фильтрата, к кт. 
прибавляется 4.5 мл реактива для определения Новы ). 
Для контроля, используемого при колориметрии, берется 0. ме 
дистиллированной воды или соответствующего буфера, к ко 
рым приливается по 1.5 мл реактива епенно возрастает 

В ходе реакции интенсивность окраски пост бавления 
и достигает своего максимума через 15—20 мин, после 10°) Е Интен- 
рабочего реактива при комнатной температуре (около : 


с ольких ми- 
сивность окраски остается неизменной в течение неск 
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нут, а затем начинает медленно падать. Поэтому для получения 
точных результатов измерения развивающейся синей окраски 
колориметрию необходимо проводить на фотоэлектроколориметре 
с красным светофильтром строго через 15—20 мин. после добавле- 
ния рабочего реактива (8). 

Построение стандартной кривой можно заменить вычислением 
количества глюкозы по следующей формуле: 


Количество глюкозы 


к кци ледуемого твор 1 
(в мг 9) в иссле- — Экстинкция исследуемого раствора Х 100 


дуемом растворе Экстинкция стандартного раствора глюкозы ' 


где 100 — концентрация стандартного раствора глюкозы в милли- 
граммах в 100 мл раствора (0.1%-й или 100 мг%-й раствор глю- 
козы). 


МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ МЕМБРАННОГО ПИЩЕВАРЕНИЯ 
В КЛИНИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ 


В настоящее время изучение мембранного пищеварения в кли- 
нике затруднительно из-за отсутствия простых и доступных мето- 
дических подходов. Имеющиеся сведения о такого рода наруше- 
ниях получены на основании данных прижизненного морфологи- 
ческого исследования тонкой кишки с помощью аспирационной 
биопсии, а также биохимических исследований. Значительный 
интерес представляют сведения, касающиеся адсорбированных 
на поверхности тонкой кишки ферментов, важная роль которых 
в осуществлении промежуточных стадий пищеварения известна. 

Предлагаемый вниманию метод (Масевич, Уголев, Забелин- 
ский, 1967) основан на сравнении амилолитической активности 
5 проб, проводимых на кусочке слизистой тонкой кишки, добы- 
ваемой аспирационной биопсией. Первая проба, получаемая в ре- 
зультате кратковременного промывания биопсированного кусочка, 
отражает главным образом амилолитическую активность межвор- 
синчатых пространств. Три последующие пробы указывают на ди- 
намику десорбции фермента. Уровень активности этих проб 
характеризует количество адсорбированной амилазы. Содержа- 
ние амилазы в отдельных пробах при прочих равных условиях 
свидетельствует о прочности связи с мембранами кишечных кле- 
ток. Наконец, пятая проба отражает активность гомогената и по- 
зволяет учесть количество амилазы, прочно связанной с эпите- 
лиальными клетками кишки. 

После биопсии полученный образец слизистой немедленно по- 
мещается в 4 мл раствора Рингера (без глюкозы), предварительно 
охлажденного до 3—5°, где промывается в течение 30 сек. Таким 
образом смывается амилаза (С-амилаза), которая еще не была сор- 
бирована на поверхности кишки. 
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Для определения адсорбированной амилазы (суммы У Д-ами- 
лазы) проводится десорбция последней с кусочка слизистой 
после удаления смываемого фермента (в течение 9 мин. в Зевивбе]- 
аппарате). Десорбция осуществляется последовательно также 
в охлажденном растворе Рингера (рН 7—7.5), трижды взятом 
в объеме 4 мл, по 3 мин. в каждом. Таким образом, фракция У 
Д-амилазы разделяется на три подфракции: Д, — легко десорби- 
руемая амилаза в 4 мл раствора Ринтера (первые 3 мин. десорб- 
ции), Д, — более трудно десорбируемая амилаза в таком же 
объеме раствора Рингера (вторые 3 мин. десорбции) и Д. — трудно 


десорбируемая амилаза также в А мл раствора Рингера (послед- 


< кожа 


с 4, 4» ДГ 


Рис. 4. Активность амилазы в отдельных фрак- 

циях, отражающих полостное и мембранное 

пищеварение, в норме. (По: Масевич, Уголев, 
Забелинский, 1967, стр. 55, рис. 2). 


Т — фракции С и Г и подфракции Да, Д»и Дз. 11 — 
фракции С и Г и сумма отдельных подфракций. 
По оси абсцисс — отдельные фракции и подфракции; 
по оси ординат— амиполитическая активность в 
мкг/мг/мин. гидролизованного субстрата. 


ние 3 мин. десорбции). Для получения-амилазы гомогената (Г-ами- 
лазы) кусочек слизистой кишки с последовательно удаленными 
(С- и Д-амилазой взвешивается на торзионных весах и далее 
гомогенизируется в 4 мл раствора Рингера. Затем все получен- 
ные таким образом растворы амилазы центрифугируются при 5000 
оборотах в течение 10 мин., после чего в центрифугатах (надо- 
садочной жидкости) определяется амилолитическая активность 
методом Смита и Роя (Зшу! а. Вое, 1949) в модификации 
А. М. Уголева. Инкубация проводится при 38° в течение 30 мин., 
в качестве субстрата используется 0.1%-й раствор растворимого 
крахмала, приготовленный на растворе Рингера. Активность 
амилазы выражается в миллиграммах гидролизованного крах” 
мала за 1 мин. в расчете на 1 мг влажного веса ткани. 
Амилаза, полученная при кратковременном отмывании — иер- 
вая фракция С—в норме локализуется, как отмечалось выше, 
между ворсинок тонкой кишки и участвует в полостном пищеваре- 
нии. Таким образом, С-фракция может быть использована ы- 
один из показателей последнего. Вторая и третья фракции (Ди 
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принимают участие в процессах мембранного пищеварения. Для 


численного выражения соотношения между этими показателями 
можно использовать отношение мембранного пищеварения (М) 
к полостному (С). В норме эта величина примерно соответствует 
2.5—3, т. е. удельный вес мембранного пищеварения в несколько 


СД, Д.Д, Г 


Рис. 5. Активность амилазы в отдельных фрак- 
циях, отражающих полостное и мембранное 
пищеварение, у больного с недостаточной функ- 
цией поджелудочной железы. (По: Масевич, 

Уголев, Забелинский, 1967, стр. 56, рис. 3). 


Обозначения те же, что и на рис. 4. 


раз превышает таковой полостного (рис. 4). По Г-фракции и под- 
фракциям Д., Ди Д. можно судить о степени адсорбции амилазы 
и о прочности ее связи с мембранами кишечных клеток, что также 
существенно для характеристики особенностей мембранного пище- 
варения у отдельных больных. 


СДД, ДГ 


Рис. 6. Активность амилазы в отдельных 
фракциях, отражающих полостное и мемб- 
ранное пищеварение, у больного с синдромом 
хронического энтерита. (По: Масевич, Уголев, 
Забелинский, 1967, стр. 56, рис. 4). 


Обозначения те же, что и на рис. 4. 


Вес ткани слизистой тонкой кишки человека для определения 
функций мембранного пищеварения должен составлять 6—12 мг. 
Это дает возможность при проведении одной биопсии одновременно 
использовать полученный кусочек слизистой весом до 25 мг для 
изучения мембранного пищеварения и гистологического исследо- 
вания. 
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и Под 
ИлаЗЫ 
также 
пище- 


Следует отметить, что количество амилазы в тонкой 
колеблется в довольно широких пределах (С-фракция) и а 
от деятельности поджелудочной железы, моторной функ 
неа аппарата, степени разведения секрета поджелу ее 
ной железы содержимым желудка, двенадцатиперстной и Е 
а также желчью. Таким образом, рассматриваемый Ве 
дает основание судить о полостном пищеварении, однако он в ВЕ 
Е ее ами поджелудочной 

а ривести больных хрониче- 
ским панкреатитом, у которых при относительно большом коли- 
честве адсорбированной амилазы (нормальном мембранном пище- 
варении) полостной гидролиз нарушен — отношение М/С равно 
6 (рис. 5). Последнее подтверждается 
ской картиной слизистой. 

При морфологических изменениях слизистой тонкой кишки 
у больных с клинически выраженным энтеритом отмечались дру- 
гие данные, свидетельствующие о значительном нарушении мем- 
бранного пищеварения. При относительно высоких показателях 
легко десорбируемой амилазы (Д.), подфракции Д, и Дз, а также 
Г-фракция выражены незначительно (рис. 6). Важно отметить, 
что несмотря на высокое полостное пищеварение у некоторых 
больных имелись признаки энтерита, что еще раз подтверждает 
необходимость изучения состояния мембранного пищеварения 
в клинике. 

Таким образом, предлагаемый метод не только дает возмож- 
ность судить о количественной стороне мембранного пищеварения, 
но и характеризует эту основную функцию тонкой кишки каче- 
ственно (кинетика десорбции фермента). Приведенный метод 
дает новую информацию о функции тонкой кишки, он вполне 
доступен в клиниках и совершенно безопасен для больных. 


нормальной гистологиче- 


ЛИТЕРАТУРА 


Абасов И. Т. 1962. Клин. мед., № ср: 4124; 
Алексеев - Беркман И. А. 1954. Клиническая копрология. Мед- 
гиз, Л. 
Андреева Л. А. 1959. Тез. докл. ХИП научн. сессии Инст. питания 
АМН СССР, М., стр. 79. 
Анисимов Л. С. 1960. Лаб. дело, № 4, стр. 13. 
Асатиани В. С. 1965. Новые методы биохимической фотометрии. 
Изд. «Наука», М. 
Атаханов 9. И. 1966. В кн.: Болезни органов пищеварения, под ред. 
С. М. Рысса. Изд. «Медицина», Л., стр. 243. 
Бабаскин П. М. 1965. Лаб. дело, № 7, стр. 406. 
Бабкин Б. П. 1927. Внешняя секреция пищеварительных желез. Гос- 
издат, М.—Л. 
Бабкин Б. П. 1960. Секреторный механизм пищеварительных желез. 
Медгиз, Л. 
Бабский Е. Б., А. С. Белоусов, И. И. Малкиман, 
А. П. Нестерова; А. С. Сорин. 1964а. Докл. АН СССР, 
т. 156, стр. 7149. 
Бабский Е. Б., А. М. Сорин, А. С. Белоусов, И. И. Мал: 
киман, А. П. Нестерова. 19646. Докл. АН СССР, т. 156, 
стр. 222. 
Балаховский С. д: ии Балаховский. 1953. Методы 
химического анализа крови. Медгиз, М. 
Бахменд Г. А. 1964. Актуальные вопросы гастроэнтерологии. Тр. 
стр. 58. 
И. И. Малкиман, А. М. Сорин. 1964. Вестн. 
2, стр. 74. 
ронические энтериты. Медгиз, Л. 
. Лаб. дело, № 10, стр. 606. 
и Беспрозванный, 
нельникова, 


кова. 1962. Прижизненное мор- 
ига. 
ухи. Изд. «Медицина», М. 
Розенгарт. 1950. Вопр. мед. химии, т. 2, 


р 
Вапплер П. 1960. В кн.: Справочник по клиническим функциональным 
исследованиям, под ред. А. Гиттера. Медгиз, М., стр. 248. 


200 


ология, а 


Инет, тая 


й Фотометрии, 


ения, под ред, 


1х желез, Гос 


ельных желез, 


Виллако К., Л. Ханге. 1959. Тр. совещ. по проблемам физиол. и 
патол. пищевар., посвящ. 40-й годовщ. Великой Окт. соц. революции, 
Тарту, стр. 761. 

Водкайло Ш. И. 1964. Лаб. дело, № 2, стр. 89. 

Волкова М. А., Н. В. Обухов, В. 3. Агранат. 41962. Мед. 
радиология, т. Х, № 10, стр. 8. 

Гельман Б. Л. 1954. Терап. архив, т. ХХУ1, в. 4, стр. 65. 

Гиттер А., Л. Хейльмейер. 1966. Справочник ‘по клиническим 

- функциональным исследованиям. Изд. «Медицина», Л. 

ло Уд ал Л. 4967. Заболевания желчного пузыря и желчных путей. 

рага. 

Глускина В. М. 4965. Лаб. дело, № 3, стр. 142. 

Глускина В. М. 1966. Лаб. дело, № 12, стр. 744. 

Гольденберг Н., О. Бернягэь, В. Абабей. 1959. Сов. мед., 
№ 4, стр. 92. 

Горелов Г. А. 1964. Лаб. дело, № 3, стр. 151. 

Горжейши Я. 4967. Основы клинической биохимии в клинике внутрен- 
них болезней. Прага. 

Городецкий В. К. 1964. В кн.: Современные методы в биохимии, под 

ред. В. Н. Ореховича, т. Г. Изд. «Медицина», М., стр. 344. 

Городецкий 9. О. 1958. Клин. мед., № 2, стр. 120. 

Горшкова С. М., И. Т. Курцин. 1967. Механизмы желчевыдело- 

ния. Изд. «Наука», Л. 
Губергриц А. Я. 1960. Диагностическое значение лабораторных ис- 
следований. Медгиз, М. 

Губергриц А. Я..1963. Болезни желчных путей. Медгиз, М. 
Губергриц А. Я. 1964. Физиология и патология всасывания в желу- 
дочно-кишечном тракте. Матер. симпозиума, Одесса, стр. 116. 

Гукасян А. Г. 1964. Болезни кишечника. Изд. «Медицина», М. 

Гукасян А. Г., 3. М. Садокова, Б. Я. Воловник. 1959. 
Тер. архив, т. ХХХГ, в. 8, стр. 52. 

Гусарова Н. Д., Ф. Г. Сивашинская. 1964. Лаб. дело, № 2, 
стр. 93. 

(Дере ы кий И.) ОегесКкЕ ФТ. 1965. В кн.: Лабораторные методы 
клинического исследования, под ред. М. Тульчинского. Варшава, 
стр. 2932. 

Джорджеску П., ЕВ. Пэунеску. 1963. Биохимические методы 

диагноза и исследования. Бухарест. 

Диксон М. и 9. Уэб б. 1961. Ферменты. Изд. иностр. лит., М. 

Диксон М. и Э. Уэбб. 1966. Ферменты. Изд. «Мир», М. 

Думеш М. 1965. Изв. Акад. наук Латв. ССР, № 11, стр. 107. 

Ж америчев С. С. 1953. Военно-мед. журнал, № 4, стр. 40. 

Забелина Т. Н. 1966. В кн.: Болезни органов пищеварения, под ред. 
С. М. Рысса. Ивд. «Медицина», Л., гл. ХУ 

Закржевский Е. ВБ. 1960. Пункционная биопсия печени и ее диагно- 
стическое значение. Медгиз, Л. 

Закржевский Е. Б. 1961. Функциональная диагностика заболева- 
ний поджелудочной железы. Медгиз, Л. 

Закржевский Е. Б. 1966. В кн.: Болезни органов пищеварения, под 
ред. С. М. Рысса. Изд. «Медицина», Л., гл. ХХ. = 

И льсон ДЛ. И. 1958. Тер. архив, т. ХХХ, в. 2, стр. 52.. 

О ицинский А.) К ыы 1 а пзКГА. 1965. В кн.: р 
методы клинического исследования, под ред. М. Тульчинского. Бар- 
шава, стр. 231 

Канищев И. А. 1959. Военно-мед. журнал, № 5, стр. 69. 

Канищев П. А. 1960. Клин. мед., № 8, стр. 148. я. 

Канищев П. А. 41964. Методы диагностики заболеваний желудка. 
Изд. «Медицина», Л. 

201 
144 Заказ № 1392 


К арбач Я. И. 1962. Методы количественного определения желчных кис. 
лот в крови и желчи. Автореф. дисс. Симферополь. 
аримова С. Б. 1963. Мед. радиология, т. УПТ, № 6, стр. 19. 
омаров Ф. И. 1953. Секреторная деятельность пищеварительных же- 
лез у человека во время сна. Медгиз, М.Л. 
оростовцев С. Б. 19683. Лаб. дело, № 1, стр. 80. 
оростовцев С. Б., К. И. Сауткин, И. С. Станцелис. 
1966. Сов. мед., № Т, стр. 142. 
орж Г. Д. 1948. Клин. мед., № 7, стр. 56. 
оротько Г. Ф. 1965. Инкреция и выделение пепсиногена. Изд. 
«Медицина», Узб. ССР, Ташкент. 
раснобаева Т. М. 1964. Лаб. дело, № 1, стр. 10. 
ебедев Ф. М. 1959. Динамика функционального состояния желудка 
и высших отделов центральной нервной системы при лечении больных 
язвенной болезнью. Автореф. дисс. Л. 
Лейбсон Л. Г. 1962. Сахар крови. Изд. АН СССР, М.—Л. 
Лепорский Н. И. 1928. Клин. мед., № 14, стр. 661. 
Лещинский Л. А., В.И. Рябов. 1959. Тер; архив, т. ХХХ, 
№3, стр. 62. 
Линар Е. Ю. 1957. Тез. докл. научн. совещ. по пробл. физиол. и патол. 
пищевар.; посвящ. 40-й годовщ. Великой Окт. соц. революции, Тарту, 
стр. 137. 
Логинов А. С. 1962. Клин. мед., № 3, стр. 20. 
Логинов А. С. 1965. В кн.: Инструментальная диагностика заболеваний 
печени. Изд. «Медицина», М. 
Логинов А. С. 1966. В кн.: Успехи гепатологии,, под ред. Е. М. Тареева 
и А. Ф. Блюгера. Изд. «Звайгзне», Рига. 
Ломаченков В. Д., М. П. Смирнов. 1963. В кн.: Вопросы пато 
логии желчной системы. Калинин. 
Маждраков Г. М. 1961. Болезни поджелудочной железы. София. 
Мансуров Х. Х. 1962. В кн,: Актуальные вопросы патологии печени. 
Изд. АН Тадж. ССР, Душанбе. 
Мансуров Х. Х. 1965. В кн.: Инструментальная диагностика заболе- 
ваний печени. Изд. «Медицина», М., стр. 99 
Мансурова И. Д. 1966. В кн.: Успехи гепатологии, под ред. Е. М. Та- 
реева и А. Ф. Блютера. Изд. «Звайгзне», Рига, стр. 257. 
Мансурова И. Д. 1967. Обменные процессы при диффузных пораже- 
ниях печени. Изд. «Дониш», Душанбе. 
М асевич Ц. Г. 4964а. Тр. ЛСГМИ, в. 37, стр. 58. 
Масевич Ц. Г. 19646. Тр. ЛСГМИ, в. 37, стр. 56. 
Масевич Ц. Г. 1964. Тр. ЛСГМИ, в. 79, стр. 24. 
М асевич Ц. Г. 4965. Матер. ХПУ Всес. конф. терап. по пробл. «Хрони- 
ческие заболевания кишечника (неинфекционные)», М., стр. 39—40. 
М асевич Ц. Г. 1967. Аспирационная биопсия слизистых оболочек же 
пудка, двенадцатиперстной и тонкой кишки. Изд. «Медицина», Л. 
Масевич Ц. Г., А.М. Уголев, Э9. К. Забелинский. 1967. 
Тер. архив, т. ХХХИХ, № 8, стр. 53. 
Маслова Г. К. 1963. В кн.: Вопросы патологии желчной системы. Ка- 
линин. 
Мерина-Глускина В. М. 1965. Лаб. дело, № 3, стр. 142. 
Меркулов Г. А. 1956. Курс патогистологической техники. Мед- 


гиз, Л. 
Методические письма АМН СССР. 4962а. Инст. биол. и мед. 


ии, в. 19. 
Мет я ческие письма АМН СССР. 19626. Инст. биол. и мед. 


химии, в. 20. , 
Митропольский А. Н. 1963. Лаб. дело, № 9, стр. 30. 
Михайлова Н. Д. 1962. Пособие по копрологическим исследованиям- 


Медгиз, Л. 


яд. дз 


р 


= 


202 


леваний 
Тареева 


сы пато- 


Михаэлис В. 1960. В кн.: Справочник по клиническим фунт 
исследованиям, под ред. А. Гит тора. Медгив г. х Е фу икциональным 
Михлин С. Я. 1955. Вопр. мед. химии, т. 1. в С м. 
Михлин С. Я. 1961. Клин. мед., т. 39, №7 сш. а ал 
М ошняга Т. В. 4963. Мед. радиол., т. УП, №8 в. 22 
Несговорова Л. И. 1960. Клин. ме ХУ № 
ов В. С. 1952 : т. медь. т..ХХХУШ, № 8, етр. 38; 
Новик . С. 1952. Диагностическое значение желудочного лейкопе 
деза и изменений в кроветворении при различных формах х ОТО 
у р 32 ы2 мах › ‹от 
тастрита. Автореф. дисс. Л. Фот РОВНОЕ 
аа : 
Ногаллер А. М. 1966. Диагностика и лечение хронических заболева- 
ний органов пищеварения. Изд. «Медицина», М. 
Нортроп Д., М. Кунитц, Р. Херриотт. 4950. Кристалличе- 
ские ферменты. Изд. иностр. лит., М. 
Павлов И. П. (1897). Лекции о работе главных пищеварительных желез. 
Полн. собр. соч., т. П, кн. 2, Изд. АН СССР, М.-=Л.., 4954. 
Патцер Ф. 1960. В кн.: Справочник по клиническим функциональным ис- 
следованиям, под ред. А. Гиттера. Медгиз, М., стр. 204. 
Певзнер М. И. 1958. Основы лечебного питания. Медгиз, М. 
Петровский Ю. А. 1947. Внешняя секреция печени. Изд. «ВАльна», 


Львов. 

Пирс 95. 1962. Гистохимия. Теоретическая и прикладная. Изд. иностр. 
лит., М. 

Под к ьчак М. Д. 1967. Клиническая энзимология. Изд. «Здоровье», 
Киев. 


Покровский А. А. 4964. Бюлл. экспер. биол. мед., т. 54, стр. 99. 

Покровский А. А. 1962. Химические основы процессов жизнедея- 
тельности. Медгиз, Л. 

Предтеченский В. Е. 1960. Руководство по клиническим лабора- 
торным исследованиям, под ред. Л. Г. Смирновой и Б.М. Кост. Медгиз, М. 

Простяков К. М. и Е. А. Беюл. 1957. Тез. докл. научн. конф. 
по лечебному питанию, М., стр. 39. 

Пятницкий Н. П. 4965. Лаб. дело, № 6, стр. ЗАТ. 

Рийв Я. 1957. Тез. докл. научн. совещ. по пробл. физиол. и патол. 
пищевар., посвящ. 40-й годовщ. Великой Окт. соц. революции, Тарту, 
стр. 107. 

Рысс С. М. 1965. Матер. ХПУ Всее. конф. по терап. по пробл. «Хрониче- 
ские заболевания кишечника (неинфекционные)», М., стр. 54. 

Сабсай Б. И. 1966. Лаб. дело, № 10, стр. 602. 

Самнер Д. Б. и Г. Ф. Соммерс. 1948. Химия ферментов и методы 
их исследования. Изд. иностр. лит., М. 

Саратиков А. С. 1962. Желчеобразование и желчегонные средства. 
Томск. 

Серегин М. С., Я. В. Эйдинов. 4963. Лаб. дело, № 11, стр. 29- 

Симбирцева Г. Д. 4960. Диагностическое значение определения уро- 
пепсина. Автореф. дисс. Черновцы. а 

(Симонович Н.) бушопвомтеа М. 1965. В кн.: Лабораторные 
методы клинического исследования, под ред. М. Тульчинского. Вар- 
шава, стр. 195. 

Сквабченкова Л. Ю. 1965. Лаб. дело, № 14, стр. 93. 

Смагин В. Г. 1966. В кн.: Болезни органов пищеварения, под ред. 
С. М. Рысса. Изд. «Медицина», Л. 

Смирнов А. В. 1966. В и Болезни органов пищеварения, под ред. 
С. М. Рыссва. Изд. «Медицина», «1. Е 

Смирнов И. П. 1964. Тер. архив, т, ХХХ в. 5, стр. 63. 

Сулло К. М. 1964. Лабор. дело, № 2, стр. 51. -: 

т г шев Т. 1964. Боновни молудиа, кишечника и брюшины. Изд. «Меди 

», София. - 

Тим м. В, ие ишзон - Рыес. 1967. Тер. архив, 

т. ХХХЬЕ, в: 8 етр, 57. 
14* 208 


Тихонов В. П. 1964. Нарушение функции поджелудочной железы при 
хронических заболеваниях органов пищеварения. Автореф. дисс. 
Волгоград. я. 

Товарницкий В. И. 1964. В кн.: Современные методы в биохимии, 
под ред. В. Н. Ореховича, т. 1. Изд. «Медицина», М., стр. 303. 

Тодоров И. 1963. Клинические лабораторные исследования в педиатрии. 
София. 

Тодоров И. 1966. Клинические лабораторные исследования в педиатрии. 
София. 

Туго я ов В. Н. 1961. Тр. ЛСГМИ, в. 73, стр. 60. 

Туголуков В. Н. 1962. Лаб. дело, № 3, стр. 3. 

Туголуков В. Н. 1965. Современные методы функциональной диагно- 
стики состояния слизистой оболочки желудка и их клиническое зна- 
чение. Изд. «Медицина», Л. 

(Тульчинский М.) Ти|схупзК: М. 1965. В кн.: Лабораторные 
методы клинического исследования, под ред. М. Тульчинского. Вар- 
шава, стр. 452. 

Уголев А. М. 1958. Приспособление пищеварительных желез к качеству 
пищи. Автореф. дисс. М. 

У голев А. М. 1964. Пищеварение и его приспособительная эволюция. 
Изд. «Высшая школа», М. 

Уголев А. М. 1963. Пристеночное. (контактное) пищеварение. Изд. 
АН СССР, М.—=Л. 

(Уголев А. М.) ОроТет А. М. 1965. РВуз101. Веу., У. 45, р. 555. 

(Уголев А. М. Оро1ет А. М. 1966. Ге МаБгипе, Ва. 10, $. 483. 

Уголев А. М. 1967. Физиология и патология пристеночного пищеваре- 
ния. Изд. «Наука», Л. 

Уголев А. М Н. Н. Иезуитова, Т. Я Надирова, 


И; м. Тимофеева. 1966. Докл. АН’ СССР, т. 166 №, стр. 
72. 


Уманский А. А. 1949. Врач. дело, т. 5, стр. 443. 

Файгл ты Ф. 1962. Капельный анализ органических веществ. Госхимиз- 
дат, М. 

Фатеева М. Н. 1960. Очерки радиоизотопной диагностики. М. 

Фатеева М. Н. 1965. В кн.: Инструментальная диагностика заболева- 
ний печени. Изд. «Медицина», М. 

Фатеева М. Н., А. С. Логинов, А. С. Иваницкая, 

. М. Кириллов. 1962. Мед. радиология, т. Х, № 10, стр. 3. 

Финько Д. И, 1963. Врач. дело, т. 5, стр. 146. 

Фишер А. 1961. Физиология и экспериментальная патология 
Будапешт. 

Фомина Л. С. 1964. В кн.: Современные методы в биохимии, под ред. 
В. Н. Ореховича, т. Г. Изд. «Медицина», М. 

Фомина Л. С., С. Я. Михлин, Г. К. Шлыгин. 1952. Биохимия 
в. 2, стр. 134. 

Фролькис А. В. 1964. Функциональные 
желудка. Медгиз, Л. 

Фрумузан П. 1961. Клин. мед., т. 39, № 2, стр. 23. 

Х итрово - Горева Т. В. 1960. Лаб. дело, № я 

Чернышева Е. В. 1965. В кн.: Инструментальн 
ваний печени. Изд. «Медицина», М. 

Шварцман 3. Д. 1961. Тер. архив, т. ХХХШ, № 10, стр. 55. 

Шварцман 3. Д. 1964. Значение фракционного определения били- 


печени. 


, 


взаимосвязи кишечника и 


рубина крови методом хроматографии при желтухах различного проис- 
хождения. Автореф. дисс. Л. 

Шевченко И. А. 1960. Новости мед. техники, № 

Шелагуров А. А. 1964. Методы исследования в 
болезней. Изд. «Медицина», М. 

Шелагуров А. А. 1967. Панкреатиты. Изд. «Медицина», М. 


204 


ам 


Шелагуров А. А., Л. П. Воробьев. 41967. В р 
и НЯ А. 2 Нерон и вк ров М, 
. : ] й 4024 п . ‚в.а. М. 
те Лебедев. 1961. Тер. архив, т. ХХХ. 
Шилов П. И. _и у: И. Казбинцееь. 1963. 
ностика заболеваний желудка. Медгиз, Л. 
Шлыгин Г. К. 1964. В кн.: Современные методы в биохимии 
В. Н. Ореховича, т. 1. Изд. «Медицина», М. стр. ны 
Штрауб Ф. Б. 1963. Биохимия. Будапешт. ; : 
Энг и к 4 г и М. Герчук. 1925. Журн. экспер. биол. и 
Ясиновский М. А. 1940. Тр. ХИ Всес. съезда терапевтов, М.—Л 
стр. 207. о - ” 


Функциональная диаг- 


под ред. 


А ЬаегВа]1 4 еп В. 1958. К№изсве Епхуто]ове. Зйиисать. 

Адамз Н. М., У. 1. Сага, М. Г. В1:а4е1 М. ВоБегбз, 
Т.А. Эёгопр, В. М\Моо1Е{. 1954. Вти. Т. РВагм., у. 9, р. 329. 

И О. апа Н. ЗоБобКа. 41944. Сазёгоетего]обу, у. 1, 
. 291. 

Аа1егзЪъег? ,., С.Т. Уапр апа Е. Т. Воззак. 1957. Т. М%. 
Эша: Нозр., У. 24, р. 206. 

АТТЕТ Е,, Г. Нагешаш, А. ГоКег@до апа В. Еапуекгф. 1963. 
Атп. №ит. (Раг13), у. 17, р. 263. 

Аргеп С. апа Н. Гарег1 о. 1936. Асба ше4. Зсап4., ЗиррИ., у. 78, 
р. 220. 

А1ехапдег В., С. Гапамевг апа А. 5Зе11ршаш. 41945. 
Т. В1ю. СВем., у. 160, р. 51. 

А1& Вапзен Т. Г. 41939. 7. А. М. А., т. 143, р. 1552. 

А! Бапзеп Т. Г. апа К. Оуеуамша. 4954. Апп. Ицего. Меа., 
у. 44, р. 563. 

А1+Баизеп Т. 1. апа К. Оуеуаша. 1961. Сазтоешего]ову, 
у. 40, р. 470. 

АпагузеКк О. 1963. УпитпЕ ГекК., т. 9, р. 590. ` с 

Ап{!апроег Н. апа В. М. Неауепгусв. 41959. Ам. 7. О. сьпа, 
м. 17; р: 429, 

Апзоп М. Г. ап4 А.Е. М:тзКу. 1932. 7. беп. РВуз101., у. 16, р. 59. 

АзбмогёВ С.Т. ап \.С. СЬеагз. 1962. Еедег. Ргос., у. 24, р. 880. 

АигтссВто $5., А. ВиЪ1то, М. Гапдо1Ё С@. бешепха 
ап@ А. Ргафег. 41963. Т.апсеф., у. П, р. 324. 

Ауге .. Е. апа В.Т. Огеп. 41953. Сапсег, у. 6, р. 4477. 

Вас! $К{ Е. ап В. Сак. 1960. СНа. СВ. асба, у. 5, р. 834. 

ВаКег 5. 7. апа А. НизВез. 1960. Гапсев, у. 2, р. 686. 

Вагоп У. Н. 1965. Ам. Т. Сбазбтоетего!осу, У. 44, р. 423. 3 

Вау!11п С. .., А.Р. баип4егз, 7.К. 1з1еу, \. М. УВ: паТе- 
$ оп, 1. С. Нушатз, О.Н. Товизфон, .. М. Во Е ЕЕ п. 
1955. Ргос. Зое. Ехрег. В1о|. апа Мед., у. 89, р. 51. 

Веск Т.Т., 5. Вопа, В.О. МсКеппа ава РФ. 5. Кавю. 1962. 
Ат. Т. 015. 0\5., у. 7, р. 936. 

Вепзоп 71. о в. С $. Вар!апа, С. М. Топез, 
С.0. Оташмшеу апа Е. Вопраз. 1957. Ме\ Епо]апа 7. Ме4., 
У; 256,/р. 335: 

Веззеу О.А, О.Н. Гомгу, М. Г. ВгосК ап Г.А. Горе2. 
1946. Т. В101. СВень., у. 466, р. 177. з 

В1апКебё! Е. ипа ТЬ. и 1958. Зенуге:2. ше4. \УзсВт., Ва. 88, 
5. 736. 

В111102 В. Н. 1955. 7. Сна. Раб. у. 8, р. 126: 

В те В. Н. апа к Н. ГафВе. 1956. Всем. Ф., У. 63, И 

В!1111 тр В.Н. ап С.Н. ГафВе. 1958. Аш. 1. Мед., у. 24, р. 111. 


205 


В]авКегВогп О. Н., 7. Н:гзЬ апа Е.А. А Вгепз. 1955. Ртос. 
ос. Ехрег. В1о1., М. У., у. 88, р. 356. а 

В! им Н. 1960. Вблиюеп. 1аЪ. Ргах., Ва. 13, $. 52. ее 

Воск О0. А. А. апа Г. Т. Ут. 1961. Вхи. Меа. Т., № 5253, р. 
665. Е 

Воск О0.А.А., С. АрагакЕз, Г.Т. \1668 ава \. В1сВагаз. 
1963. Саь у. 4, р. 106. Е : 

ВосКи$ Н. Г.. 1963. Сазбгоещегооду, у. 1. РВЙаде р а— Гопдоп. 

ВосКиз Н. Г. 4964. Сазйтоопцего]ову, у. 2. РЫЙааерша— Г.опдоп. 

ВосКиз Н. Т1.. 1965. Сазётоешего]осу, у. 3. РЕПадерШа—Гопоп. 

ВосКиз Н. 1, С, С1Таззштге апа Л. ВашЕ.; 1931. Аш, Т. биго., 
у. 12, ф»._ 6: 

ВоскКиз ит, У. ТасНа]1п, 1. К. Реогрооазов, Т. Моив- 
тап апа С. Сам Ьег]а1п. 1964. Сазтоещего]ору, у. 41, 


Ку А. 1933. Т. В191. СВем., у. 101, р. 93. 
.Т., Е. @. Озз1и8, Н.М. Ро11ата. 4957. Сазётоеего]ору, 
у. 32, р. 34. ке 
ее В.А. Пана © Гав са Л. 5]0- 
\а11!. 1957. Т. СШ. Тауезв., у. 36, р. 4524. 
Вогтяз(гб ш В., @. ГапаВ апа А.Е. Но{Ё{шап. 4963. Сазтоеп- 
фего]ору, У. 45, р. 229. ь 
Воцёме11 УТ. Н. 1964. Сшиса! СБепизту. РВПадерма. 
Воуег Р., Н. Гатг@4у апа К. МугьЬ&скК. 1963. ТЬе Епхутез, 
у. 7, М. У.—Гоп4оп. 
ВгапаЪогя Г.. Г.., С.Е. ВаЪ1{т, У.Е. Опт в оп. 4959. Сазётоеп- 
фего1ору, у. 37, р. 1. 
Вгипз Е. 1954. В1освет. 7зсВт., Ва. 325, $. 429. 
Втипз Е. Н. апа \. ТасофБ. 1954. КЦи. УУзсВг., Ва. 32, $. 1044. 
Втгипз Е. ава \. Ри1$. 1954. КЦп. УУзеВг., Ва. 32, $5. 656. 
Висвег С. В. 1947. Сазбтоеего]ову, у. 8, р. 627. 
ВизсВ Н. 1959. СВепузгу её рапсгеайс @1зеазез. Зргтенеа, ПТ (микро- 


фильм). 
ВиббегмогЕ В С. Е., Е. Реге; -бапф1аро, М. 4е Тезиз апа 
. Запё! 1. 1959. Ме\м Епёапа 7. Меа., у. 261, р. 157. 
СВезпеу 7. за А. МеСоота. 1934. Ргос. Зос. Ехрег. В1о1. Меа.., 
м 5 
СЬ1оп А.Б. Р. 58. ГаутЬК, В.М. ЗЕЕ апа С. М. ВаскаТоо. 
1952. № Епапа Т. Мед., у. 247, р. 877. 
С Вг1зфепзепт В. С. 1963. Асба ше. сапа., у. 173, р. 345. 
1: М. А. 1958. Веу. 6. Нераё., № 8, р. 223. 
С. 1964. 7. Рвуз1юо1. (Раз), у. 56, р. 113. 
. Е. 1956. Наше апа Сазытс Зесгейоп. Г.опдоп. 
Р. С. ап@ С.Н. ГабВе. 1953. 1. Со. Раб., № 6, р. 99. 
Р. (., С.Н. ГафВе ава В.Н. В1111 пр. 1954. ВуосВем. 2., 
у. 57, 58. 544. 
шрез В. 1964. ТВе Тлуег МоШоору, В1освенызу. Рвузо1осу. Е. 
СВ. ВоиШег. Асаа. Ртезз, №. У.—Т,опаоп. 
ш{огф М. У. 1937. Аш. Т. 04. 01., у. 3, р. 847. 
о Готы. Мо \, Е.Е. О То ет, А. В. Тау йог. апа 
М. Н. Роуег. 1953. Сазбтоещего]осу, у. 23, р. 445. ` 
А. С. 1963. Сазтоеегоову, у. 44, р. 275. 
зо1азто С. Е., В, Е. Товпзоп апа Е. Магек 4954. 
Меаройс Мео4з: Свепуса! ргосефитез ш {Ше зу оЁ шевабоНс 
Тапсйопз. 54. Гош. 
СооКк ЭМ. Т. 1958. Вги. Маа. ФХ., у. 5091, р. 261. 
Стозьу У). Н. 1963. Аш. Т. 0. 0., у. 8, ва. 
Стозру У. Н. апа Н. \. КивТег. 1957. Аш. 1. Рв. О1в., Мем 
Земез, у. 2, р. 236. 


(=) 


0 
[е) 


206 


сСишшт из А. ФТ. ап@ В. Тозз1|а. 1955. С 


а. хазгоелето]осу, у. 29 


р. 982. а 

ран1ау188 А. 1964. Апа!уйса! В1освепизу, у. 7, р. 18 

рав! ау: А. 1965а. ш: Епхущез шт СИ са] Ра ка. в и 
ава Г. Уапаепатоззсве. Атзбегдат— Готов М. У 


рав14у136 А. 1965Ъ. ш: Весеп6 А@уапсез ш Саз оо. В 
7. Вайепосв ап@ В. №. Вгтооке. Ве нь. 


рат А. апа В. Вотгрзёгбюш. 41964. В!юсВет. Т., у. 81, 


р: . 
рав1ау136 А., Г. В. Наммоп 9 В: Коста в, 9). Мы 9 ше 
у апа А. Г1!6 6 шап. 1963. Сазбтоещето!ову, у. 45, р. 488. 

раш:е1\ззот Н. 1963. Аш. Г. Са. Мат, у. 12, р. 214. ч 

Регеп У. Т., В.А. \1111ашмз Н. Миаепсв, Т. Са] шегз 
апа №. ХашсВесК. 1964. Меу Еп?апа 7. Меа., у. 270, р. 1277. 

Р1зсВе 7. 1949. Т. В1ю1. Свет., у. 181, р. 379. 

Роргомо13К1 Г. А. 1964. Аг]. Ргах., )о., 16, 5. 657. 

Роцпсе А. Г.., 5. К. Вагпе6ф ап С.Т. Веуег. 1950. Т. Вало. 
СВеш., У. 185, р. 769. 

Юге! |108 Ш. А. 1953. Саз(тоетцето]ору, у. 24, р. 540. Е 

Оге; 1119 ШО. А. ата Н. РО. Тавом 112. 41956. Сазгоетего!ову, 
у. 30, р. 382. 

Рге! 112 О.А. ава Н.Ю. Тапом1 62. 1962. СЪа Еоиодайоп Зуш- 
розпии оп Фе Ехостте Рапсгеаз Могта! ап@ АЪпогта! ЕипсИопз. 
Еа. А. У. 5. 4е ВеисК. Саштегоп. 

Юте! 1102 РО. А., Н.ШО. Лапом!427 ава С. У. Реггтег. 1964. 
Рапсгвайс шНаттабогу @1зеазе. А рвузо1ортса| арргоасв. №. У.— 
Топдоп. 

Ргиъе Н. С. 1960. Побеги, у. 1, р. 186. 

Еадмагаз К., К. Р. Лерзов апа К. Е. Моод. 1960. Вти. 

Мед. Т., т. 2, р. 30. 

Берг: ме Е. 1937. Л. Апа!. СВетш., У. 440, р. 22. р 

Е1з01 К.А., Е. \. СВотвосК апа Е. С. ОЮ1скеу. 1942. Т. Спа. 
пуез., у. 24, р. 795. 

Р11сК А. Г,, М.Е. Оп: фот ава С.Е. Вир! п. 4964. Сазбгоеп- 
(его1осу, у. 40, р. 120. 

Кодог О. 1963. ОёзеВ. Сазбтоещего!ов1е, ВЧ. 3, $: 256. 5 

Ко! {п О. апа У. С1оса! фец. 1927. Т. В1о[. СВеш., у. 73, р: 627. 

Гог@1гап Г. 5. К. Н. Зоегае1 ава Е. Т. 1пзе!1 Е1п бег. 
1962. Мех Еп?апа Т. Ме4., у. 267, р. 274. 

ГЕом\меафНег Е. 5. 1926. Вти. Т. Ехрег. Ра! й., у. 7, р. 7. 

Егахег А. С. 1955. Вги. Ме. Т., у. 4, р. 805. 

Е1ЕсК А. Т.., М.Е. Оц1п ош, С.Е. Ви Ът:п. 1964. базтоещего- 
Тору, у. 40, р. 120. 

ба1аг В. 41966. ВИ. шеа., у. 80, р. 43. \ ее. н 

Сашь!е У. В. авар. 1. Ут. 1964. СВешизыу оЁ Раезйуе Р1зеа- 
зез. ЭргшеНе!4. 

Сагапег Е. Н. 1956. А. М. А. Атсй. Тю. Ме4., х. 98, Р. 44. ы 

Сагапег Е. Н. апа Е. Регез-Запф1аЕо. 1956. А. М. А. Агой. 
06. Меа., у. 98, р. 467. ы 

С11шап 5. ап4 А. СТА Бташз. 41956. М№еу Епапа Т. Мед., у. 255, 
. 508. 

С1 м: С. В. Г. 1953. Сазтосешегоюову, У: 23, р. 686. ау. м. У 

С 1 азз С. В. ФТ. 1963. ш: Сите СазытоетегоТову, ©4. С. МсеНагду. №. 1% 
х 90. : х 

стае Св. ва Моть 1950, №0 9%. Г вю., у. 73, Р. 
535. ь т, р. 283 

Со1аЪъаг .А. ава А.М. Вай еп ит. 1958. Сапсег, У. И, Р. 295. 

С а. т. А., Е.Р. Р1пеба апа А. М. Ви беп Бчтб. 
1959. Аш. Г. СШа. Рай, у. 32, р. 511. 


207 


С-о аъ 100щ А. А. М. А. Резозебти, Н. В. ЕтБог. 1955, 
Ат. 7. 010. 013., у. 22, р. 288. 
С огаоп В. 3. 1т. 1958. Т. Роуш. 5е1., у. в 194, 
Сот4доп В. 8. 1т. 1959. Гапсев, у. 1, р. 325. 
Сгтарепег Е. 1960. Пиегиызь, у. 1, р. 479. АЗ 
Сгееп М. М№М., К.-СВ. Тзоц, В. Вгезз|!ег апа А, М. Зе! 1р9- 
шап. 1955. Агсв. В1освет. а. В1юрвузсз, у. 57, р. 458. 
Сгтееп Р. А. апа Е.Е. М\Мо11ае пег. 1959. Ргос. Уо@ Сопе. Саз- 
тоешего]ову, Ва! тоге, р. 558 (цит. по: Воскиз, 1964). 
Сгтерегзоп Т.Р. 1949. Атеь. УегааиципозКтапк, Ва. 25, 5. 169. 
Сгтевог О. 1961. Оторерзшт. Ргава. 
Сттез Е. А. ипа С. Сгтез. 41956. КИп. \УУзейг., Ва. 34, $. 1084. 
Сгтоззшап Г. М. Г. апа Р.Н. Тогаап. 41958. Сазтоешего]ору, 
у. 34, р. 892. 
СгуБозК! 9. О., М. В. ТВауег, Л. \. СаБг:е]1$опт апа 
Н. М. Зр1го. 41963. Сазёгоетиего!осу, у. 45, р. 633. 
С Н12о\. 1961. Тп: ГевтЬасв 4ег шпегеп Мет. Тепа, 9. 343. 
Сибшап ап А1ехапдег. 1947. Цит. по: Беюл, 1961. 
НаЁбег` Е. 1962. РгаКИзсВе Сазгоепбего!осе. ХиыеВ. 
На! шег 0. М. апа Р.Г. Еоцфв. 1937. У. Сиа. туез$., у. 416, р. 343. 
Нашшег! Н. ипаГ. Но11ег. 1964. Мапсв. те. УУзеВг., 72. 108, № 4, 
5. 186. 
павап О.Т. ава Т.М. О11еу. 195$. Г. В1о1. СВеж., у. 231, р. 813. 
пк1ем1ех Т. 1965. 7зеВг. ез. шп. Ме4., Ва. 19—20, $. 624. 
грек Н. А. 1959. Веу1е\ оЁ РВуз1о1ор1са! СВепизгу. ЗеуешёН еА10п. 
СаШогша. 
ап4 К. Оуеуаша, 1948. Ргос. $ос. Ехрег. В101. Меа., 
у. 68, р. 296. 
агг!з Е. 7. 1944. Т.А. М. А., у. 1795, р. 784. 
Нагёшат В. 5., С.Е. Ви бегуогЕВ апа В. Е. Нагёш ап. 
1960. Сазёгоещего]ору, у. 38, р. 506. 
Не! а ео ег Г. ипа У. КтеБз. 1931. В1освеш. 7зсВг., Ва. 234, 


г 393> 

Роша ке К. М Нобл ще, т. Гап4рХга{, С. Хеге ег 

ип К. Е1з(ег. 1962. И. \МеЙКопотезз. #. Сазгоещего]орте, 
* Миосвеп, Ва. П, $5. 58. 

Не!а В. 1965. Субрузхегошьк, Ва. 45, $. 15. 

Непотие М. 1952. РёзсВ. шеа. УЗоВт., Ва. (7234 

Ноп и г. №. ива К. Не!пКе!. 1955. Миосв. те. \/зеВг., Ва. 95, 

Непп!пя М., К. Не10Ке! чпа У. Ег:Ке. 1960. Ризеь. меда. 
У\зсНг., Ва. 20, $3. 873. 

Непп! пр М., К. Не!шКе1, Н. КоГокиззЕ $, 4. Гап4сга{ 
ипа К. Е1збег. 1962. ОёзсВ. шей. \УзсВг., Ва. 20, $. 1029. 

Непп!пе2 №. шипа Н. К! п2ешег!ег. 41952. ПёзсВ. ше. \Узейх., 
Ва. 77, 5. 998. 

Непту В. Т., С. ЗаБе| апа $. ВегК шап. 41957. СЬщ. СВет., 
№, 9: РЕГ 

Незз В. 1962. Епхуте пп Вибр]азта. Зицисагв. 

Н!а 6 Н.Н. 1957. Т. В1о|1. СВеш., у. 224, р. 851. 

Нур фомег М. С. 1962. Ве\у1еу оЁ Модегп. Меа., р. 491. 

Н1е В ъомег С. 1963. п: Сите Сбазбгоепцего]осу, е4. С. МеНахгду. 
№55 10-56: 

Н 11 Чеьгапа Н. 1901. МапсВеп. шед. \Узсвг., Ва. 48, 5. 2008 (цит. по: 
Воскиз, 1964). 

Н1езеВо\м1Е2 В.Т. 1963. Га: Сиггеп Сазгоетегоору, е4. С. МеНагау. 
М. У. р. 452. 

Н о В. Т. ап Т.А. Ва!11п6. 1964. Еед. Ргосееа.., х. 20, 
р. 246. 


208 


281, 


ет 
[ооте, 


|-.25, 
тие4. 
га/ 


|1 


Э 


пп Н. №. 1963. ш: Ситедё С 
ть р. 388. №3. №: Сиггевй Сазиоошегойору, е4. ©. МеНатау. 
Но: шашп Н. ива Н. Оебце]. 1959. Ага. м 

по АЕ. вп В Вотосее Е; Уз. ВЧ. 9, 8. 965 
= х р ап@ В. Вотяз(тб м. 4964. 1. СП. [пуезв., у. дз. 


р . 
НоК!т Г. Е. ап@ М. К. НоК!щ. 1962 ес: 
СШа Еоцп4ай от. Возбоп, р. 186. ЕЙ 
Но!1ап@ег Е. 1954. Агсв. ше. Меа., у. 93 р. 107 
а а 12, р. 685. 
Ноо =. ап апимаегь, Р. Ре Раеу г 1 
ов. 1965 Ио. а аеу апа К. Ааг!аепм з- 
Ниегра Т. 4е Та апа 7. С. ЗевеггтсК. 196 х 
стше апа Епдосгте Еипс0пз 0! Те а пм * 
ап@ Е. \\. Зип4егтапи. РАПаде!р!а— Мопитеа1. Е : 
о а В. @. апа Г. 10 4е11. 1961. Г. Спа. Раё., у. 44, 
Нудет 5. 1955. Апп. Аст. Со. (Зууедеп), у. 22, р. 139. 
Ну4ет 5. 1956. Апп. Арг. Со. (З\уе4еп), у. 22, р. 444. 
р Т. Е. 1954. ш: Оег Мареп чп@ беше Ктапквейеп. У71еп, $. 
о. 
ТпрегЁ!е14 Т., А. Апог1$6 апа Т. Веп]ашупт. 41960. ВиП. 
№ У. Асай, Мед., *. 27, Ъ. 399 
[ ззе] БасВег К. Т. апа УТ. В. Зеп!ог. 41964. Сазбтоещего]ову, 
у. 46, р. 287. 
Та | опзК& М., Г. Зкашта1%, Е. боиб Кота чипа Т. Зпо 1. 
1967. 7зсвт. рез. ши. Ме4., Ва. 6, 5. 166. 
ТасКзоп 5.Н. 1964. СП. СВем., у. 7, р. 542. 
ПАННО: ©. Вопау, 3. А. Вго1ё шап ара 
Т.53. ЕКогафгапт.. 1963. Сазётоешего]ову, У. 44, р. 761. 
апо\м! 1 Н. О. 1963. ш: Сигтепь Сазбгоетего[ору, е4. (+. МеНагду. М. У. 
е{Ёг1ез С. Н., Е \Уезег апа М. Н. З1е1зепрег. 1964. 
Сазтоепего]осу, у. 46, р. 434. 
епагазз: К Т. ипа Р. Стой. 1938а. В1оспет. зсВг., ВЧ. 296, 5. 71. 
еп4газз{К Г.‘ шпа Р. СгоЁ. 1938Ь. В1юсвет. 7зсвг., Ва. 297, 
5. 81. 
КаЪ1ег Т. Ю., \. Н. Азмоо4 апа В. Е. Зе В1111п 8. 1959. 
Т. Гаь. апа Сп. Меа., у. 54, р. 427. 
Ка|зег М. Н. №: ВосКиз, 1964, р. 423. 
Кар! ап Е., В.Ю. Еа:а1ю, В. С. Еги!0 ава Г. А. Вакег. 
1958. Сазёгоетегоову, у. 34, р. 901. Е : 
Кагмеп А., Е Уго Б1е\мзКЕ апа ..5. Га рие. 1955. Г. СПо. 
пуезв., у. 34, р. 1261. 
Кау А. \. 1953. Ви. шей. Т., У. 2, р. 77. 
Ке!зоу Е.Е. апа М.К. Че! 1118. 1942. Т. Рвагт. ехр. ТВег., у. 75, 
р. 183. 
Ка атоге В. 1940. Ам. Т. в: 015., А р. та 
епф Р. У. 1963. Сазтоещегоову, У. 42, Р. : в 
Кети. феи щаю ава В. В. Завфега. 1961. 7. 14014. Ноев» 
а 5 = 
Кеги Е., Г Е. ЗугафВегз апа \. Г. АзЕмоо4. 1963. базбтоеп 
{ето]осу, у. 45, р. 477. Е 
ие Гог БЫ р. 19 Ат. Т. на м р. ыы 1055 
1шЬ1е М. 6. 1939. 7. Гаь. ата сИп. Меа., у. 2% В: : к 
К1пре Е. Т. ава ГО. Моофвов. 1956. аа ш Мей!са! В1о 


ре ы 
В Гат уау. 1965. Мейсатешиии, Ва. 6, 8. 355. 


1е Ехостше Рапсгеаз. 


ан 8. миаз бе с я 

0+2 А.Р. 4964. Аш. Г. О. О., У. 9, Р. 845... . 
Е ЕЕ ЕЕ 197} Таь. Сна. Мед., у. 50, р. 753 
Кошогочзкт 8. 1966. УЧаа. 1еК., ч. 19, р. 245. 


209 


Коз1еззаг О. О. ана В.К. МсЕуоу. 1956. Г. СШа. Тпуез., у. 35, 
2. 1325. у > 

Кгаце! К. К. 1944. 7. Гаь. апа СИ. Мед., т. 29, р. 

К гоп Бегоег Т.. 1959. КИп. Меа., Ва. 9, 5. 386. 

Кчп162 М. 1947. Т. Сеп. РВуз., у. 30, р. 291. - 

Гаш ег М. ап4 А. С. МетзВ. 1950. Сап. Т. Вез., у. 28В., р. 83. 

ГашЬ!11пс А,, Г. В. Созвеф её ФТ. Г. Веготег. 1953. Атев. 
Ма|. Арр. О!ю., %. 42, р. 885. 3 

ГашЪ 1112 А., Т. Вадо2-ГашЪ 11:08, В. Героис в 
Т. Т. Вегптег. 1955. С. В. $061666 4е Влоовте, +. 149, р. 1953. 

ГашЪ11пв А., ТГ. Т. Вего1ег © Т. Вадо2-Гаш 111 р. 
1960. Атсв. Ма1. Арр. П1ю., . 49, р. 1073. Е 

Гесь1т Е. 1956. Мешома 4 У Сопотезо Рапашесапо 4ез Сазёгоетце- 
го|орла, т. 2, р. 947. 

Гееуу С. М. 1961. ш: Ргортезз ш Тлуег П1зеазе. Еа. Н. Роррег ап@ 
Е. ЭсваНпег. М. У. ь 

Герегфоп 7т. С. \., т. Е. С. Техфег апа 7.М. Вай 11. 4953. 
Сазбтоетего]ору, у. 23, р. 474. 

Гевшап К. 1961. Асёа шей. бсапа., у. 469, р. 205. 

Геу1т Е. К. 1949. Сазтоещего]осу, у. 12, р. 561. 

Геу!{т В., Т.В. К1гзпег апа У. Г. Ра! шег. 41954. Сазёгоетие- 
то]ору, т. 19, р. 88. 

ПУ, Бава мене Саз!1ат т: апа 
Н. Н. Ее1ре1з0п. 1958. \ о Сопргезз о! Сазгоетего]ову, 
у. 1, р. 445, ВаШЯтоге (цит. по: башЫе апа \/ЙЬаг, 1961). 

Г1п 4епЬаим ХТ. 1965. Вт. Мед. Т., № 5457, р. 326. 

Г16 с шап А. апа ТГ. Наш шопа. 1965. Сазёгоещего]осу, у. 48, р. 237. 

Горе Т. \., В.У. Ецешфез апа С.М. Ргадо. 1950. АтсН. Ма1. 
Арр- Э1е., у. 39, р. 797. 

Гоутгу О. Н., М. У. В озевгоие В, А. Г. Еагг апа В.Х. Вап- 
4а1. 1957. Т. В!ю]. СВеш., у. 1, р. 265. 

Масве!11а Т. Е. Ш: ВосКиз, 1964, р. 59. 

Мас т са ыы №. Е. 1963. 01зеазез о! {Не Тлуег, е4. Т,. Зе. РЬЙадера— 

оштеа1. 

Ма!11оу Н.Т. апа К.А. Емже1 уп. 1937. Т. В1ю1. СВеж., у. 449, р. 481. 

МагКоЕЕ №. ипа Е. Ка! зег. 4962. Кгапейен 4ег Т.еъег ипа 4ег 
СаПепхуере ш Чег Ргах!5. Меоацх, ПР1астозык, ТВегар!е. Звиисаге. 

МагЕз Т. М., 5.А. Кошагот апа Н. бВау. 1958. Аш. Л. РВуз., 
у. 195, р. 528. 

Магк$ .. М. апа $.Г.. Том 

М агзва!1 1 р Ко 


: АО У. Мото ст 4 
ке во аа — —- 14 Е. \. СВогпоск. 1942. 7. СШ. шуезь., 
{еъЪчгез Н. Е., т. 1. Мог Ког н т я 

` эп 0: 9 а 0\162. 1960. Аш. 7. В. р т ны за: 

М1Ко1 о х 5. Изейг. 2ез. шп. Мед. Те. 20, №4 5. 1447 

МогроёВ 1., 7. С1оезрез, М. Е1по АС 
15. р. ‘пей. Азот В о 

Мог В шмав . Е., №. Е. У1пз60опте апа Е С Вапуе! 1 
1965. ш: Весепф Адуапсез Сазтоетбего1ост : 1 
В. №. ВтооКе. Возёоп, р. 349. ВИ ОНА Ва 5 

Отеп]ф апп В. 1963. Мед. КИп., Ва. 58, 5. 1999. 

Вау сита = А, В, Иа з А. 1. ГаЯ мап 
ап@ ЕР. Н. Саг4пег. 1964. Сазёгоетего]ову, у. 40, р. 735. 

Расе Г. В. ап4 Р.Т. Си уег. 41961. ГаБогафогу Ехаштайолз ш СН- 
п1са! 01а210315. СашЬм“азе, Мазз. Нагуага. Ошху. Рутезз. 

Ра] шег Е. О. 1963. СШиса]! Сазтгоешщего]осу. М. У. 

Рап4ег А., С. Зетепха чпа $. АигассЬто. 1963. Зев\ейя. 
Мед. \УзсВг., Те. 93, 5. 12712. 

Рап1со ВЕ. Г., @. М. Рарап1ео|аощ, У. А. Соорет. 1950. 
Т. Аш. шей. Азз.,.у. 143, р. 1308. 

Рарап1со1аоц С. №. 1954. АЧаз оЁ еоНаНуе субо]ору. СатЬм@ре. 

Ре. [1с:ам У., 72. Р\асет. 1958. Саи. 166. бек, у. 9, р 4250. 

Регшат С., В. Си11Беге, Р. С. Ве12хепзфе!т, В. Зпе! ]- 
не апа Г. С. А11сеп. 1960. Асба шей. Зсапд1тау., у. 168, 


р. 5 

Рефегпе]1 \\. У. 41965. Сазтоещего]осу, у. 48, р. 299. 

Р1шратгкКаг В. О. Ш: Воскиаз, 1964, р. 38. 

Р1шрагКаг В. Ш., Е. С. То эКу, М. Н. Ка]зег апа 
Н. Г. ВоскКиз. 41964. Ам. ХФ. Меа., т. 30, р. 910. 

Р1рег Ш. \\. 1960. Сазетгоетцего]осу, у. 38, р. 646. 

Ро4оге С. Т., В.Н. Вгов-КаБп ап9 Т. А. МатзКУу. 1948. 
Т. Са. шуезё., у. 27, р. 834. 

Ро1асвек А., В. СТуфдье, В. Соре, Е. \У111ат4 ава У. Ваг 
уез. 4959. Сазбгоетего]ору, у. 37, р. 38. 

Ро11ата М. 1962. Ризсв. шей. УУзсВг., Ва. 20, $. 1033. 

Рга4ег А. апа $. Апт:ссВ То. 1965. Апа. Веу. Мед., у. 46, р. 345. 

Рге!зусН Р., 1. К1зз апа $. Мопау. 1965. Асба фегпй сопу. ше4. 


1%., р. 844. ь 
РгосКор Ш. Т. апа $. А. ОЧдеп!г1епа. 1964. Апа!. Влосвеш., 
Уз 2 


РгосКор р. Н.В. Ко1зог апа А. $} оегазша. 1962. СШ. 
Ва] а А ао, Г. Роппизаму ав@ 5:4. В'а Вет. 
в 

Ве! свага Н, ава Б. Во;:с Кага. 41959. 7. Гаь. СНа. Мед., у. 52, 


Са. Ра. у. 28, р. 56. 


„р. 709. 
Кое! Е шап $. апа $. ЕгапКе!. 1957. Аш. 7. ревел РАаовиК. 


Вепрог Е. 4966. ГевтЬасв ип АЯаз Чег ]Ларагазко 
Тепа. 1 
Вог! рцер С.Е., О. Сапфог, М. Воуег. 1962. Аба Рвуз191. 
ГаЙпоашег., у. 12, р. 400. 
Кое 1.Н. ава Е. В1 се. 1948. 7. В. Свеш., у. и: 866. 
ВопзКу В. апа 1. Зе&1а. 4961. Саз. 66. безк, у. 277» 056, 
озепрега С. А., М. О. Гее ава Р. Маг 11 оп 1. 
Ртос. Аш. Ее4. СПа. Вез., т. 4, р. 39. 
211 


Н.Е. Тгацё. 1951. Сапсет, у. 4, р. 147. 
Е. т Е Мооге. 19614. Сазфтоещего]ору, у. 40, р. 413. 
т. В. ава У. А. Мооге. 1963. п: Сиггепь Сазгоешего]ору, 
в - СМ. У., р. 529. 
м ты С- 4 м 1945. Сазгоетцего]ору, у. 5, р. 129. 
шап М. М. апа А. В. Каф 2. Ш: ВосКиз, 1964, р. 694. 
1] ег С. Н. 1964. ТВе Пуег Могрво]осу, В1освепизху, РВуз1о]ору, 
у. 2. М. У.—Гопйоп. г 
Воуе!1 за В. А. 1963. Сазтоещего!ову, у. 45, р. 90. | 
Воуег М., О. Сгохабфо, Г. В1ещшруса апа В. А. Могг:- 
1955. Ртепза Мей. Агоепф., у. 42, р. 2545. 
Т. В1етшрЕса, Е. А. СаБаппе апа М. Вара- 
1959. Ргос. У\Уо. Сопот. базбгоешего]ову, ВаЯшоте, у. 2, 


е 
8 
5 
е 
В 
В 
1 


. апа Е.Р. Вепа1&%. 4955. Сапсег, у. 8, р. 1137. 
1п С.Е., Г.Г. Вгап@а огр, А. Г. Е11сЕ, Р.С. РВе1рз, 
С. Рагтап{1ег ап4 5. уав №1е1. 1962. Сазтоешего]оду, 
у. 43, р. 624. | 
ВицЪ{т С.Е., Г.Г. Втап@Ботрь, Р.С. РВе]1рз апа Н. С. Тау- 
1 ог. 1960. Сазбгоетегойову, у. 38, р. 28. 
ВоБ1т С. ава \. РоБЬ!тз. 41965. Сазйгоепиего]ову, у. 49, р. 
676. 
Во Е Ё1 т ХТ. М. 1963. п: Сиггеп® Сазбтоетцего]осу, е4. С. МеНагау. №. У.., 
539 


Вит Т. М., Г.С. Кееуег, С. СВНеепшз, У. У. 5 В1пе1е- 
фоп, С. Г. Вау!10, Т. О. 131еу апа А. Р. бапаег з. 
1958. Сазбтоетцего]ору, у. 34, р. 484. 

За]еВ А. 1962. Меа. \ен., Ва. 3, 8. 152. 

Зап! В., НР етой - бац таро, М. 4е Тевзиз 
ап С.Е. Ви егмогё В. 1957. Ам. 7. 12. 015., у. 2, р. 663. 

Зап $11 В., Г. Ау: 1ез апа Т. \. 5 Веену. 1960. Ам. Г. Пи. 
ВВМ. 5,0. 4059. 

Зап! тт В., Т. \\У. ЗВееВу апа М. ае Тезиз. 41961. Сазёгоеп- 
{его]ору, у. 40, р. 772. 

Баховв. ыы, МС. Н 1. Е1еу, М. $5. Уоре] апа ТГ. И1етуе. 
1957. А.М.А Атсв. Тиё. Меа., т. 99, р. 607. 

Бахоп С.Т. 1914. Т. В1о1. Свеш., у. ог; р. 10 

ЗсВасфег Ш. 1959. Г. Гаь. СНа. Ме4., у..53; р; 557. 

Зсвасфег Ш. 1963. ТВе ше@са| ссз оЁ Мог Ашемса. ТЪе НПуег апа 115 
915еазез. е4. 5. Е. Вта@ех, у. АТ, р. 624. 

Зсваае К. 0. 1960. Сазыче Суююсу. Гопдоп. 

Зспвег1осКк $. 1962. Т. Ст. Раш, у. 45, р. 294 

ЗсвеггусК Т. С. апа 4е 1а Ниег са. 1961. Меазигетепз оЁ Ехо- 
сгше апа Епдостте Еипсйопз о! {Не Рапсгеаз, е4. Е. \\. бип4егтапп 

. ап Е. \\. бип4егтапи. РАПадефрЬа— Мопихеа1. 

Зе ВтЕЕХ Г. 1963. П1зеазез оЁ {Те Туег. РЫ|аде\рШа—Мопитеа1. 

5 В1поуага С. У. 1954. Аш. 7. СШ. Ра... у. 24, р. 696. 

Зенш:аА М. 41961. Зее. шеа. УУзсВг., Ва. 91, $. 647. 

ЗевшЕа В. 1956. Зс1епсез, у. 424, Ъ. 16; 

Зспоеп Ве! шег В. ава У. М. Зреггу. 1934. Т. В10]. СВеш., 
\; 406; р. 745: 

Зсвмасвшан Н., $. ЕагЬег апа С. Г. Ма4аоск. 1943. 
Ат. Т. 015. СЬИа., у. 64, р. 418. 

Зе масв ша Н., Н. Геирпег апа Р. Саф2е1. 1955. 
0: Адсапсез ш Ре@ай“1сз, СЫсаро, у. 7, р. 249. 

Зевмасвшат Н., Р. В. Рабегзоп апа Г. Гасипа. 1949. 
Ре1айтсз, у. 4, р. 222. 

Зевмагёх $., У. ЗБогот апа С.Т. М\Мафзоп. 1944. Аш. Т. СЦа. 
Ра(й., т. 14, р. 598. 


ВЫ: у № Г. М1 ет; Го я а 
а Ехрег. В101., у. 74, р. МВ. м Могьов. 1950. рых. Зос. 
Зера1 Ч. Г., 1. 1. „Ма Тег апа Е. У. 

го|осу, к 28, р. 402. ; 
Зеуе|а М., Т. Тоуагек. 1959. Саз. 16с. &ез у. 98 о 

я < 3. ‚, ”@8., У. 56, р. 844. 

а Е.Н. Себе: 01 4. 1947. 7. Аш. РВагт. Аз, 
ЗВееву Т. \\. 1962. Сазбгоетего]осу, у. 42, р. 448. 
Зе мы Е. ее и № а п 4егзоп. 41965. Гапсев, у. И р. 1. 
СВееву Т. \., . 5. гфепзбе1щ апа В. М Ст. 4 

т. Ап. Мей. АН у. 190, р. Е одне 9 
ВееВу Т. У. апа М. Н. Е1ось. 1964. Тве $таЙ пиезЫ 
Вег1осК $. 1965. Таипатсе. п: Весепе Да я 
Ь 


Р1ишЪ. 41955. Сазгоеше- 


уепсез 1 а$ё 
е4. Т. Вадепосв. Возоп. ре Ор 
туеГу Л. А. ап В. №. Мазко У. 1952. Ат. 7. СИп. Рав. у. 22, 
р. 1220. 


В1пег М. 1956ба. Гапсеф, у. 1, р. 85. 

5В1пег М. 1956Ъ. Гапсев, у. 1, ре ЧТ. 

ЗВ1пег М. 1957. Сазтоетбего]ору, у. 33, р. 64. 

ЗВ 1тег М., Т. Уафегз апа УВ 
у. 45, р. 625. 

5В1п21ефоп \\. №, МЕНЕ СН Вау!1 11, 7.М. ВиЕ 
[11 ап А. бацодегз. 1955. Зигоегу, т. 38, р. 134. 

$161еу Т.А. апа А. 1. Гейп {т бег. 1949. Т. В]. СВет., у. 177, 

859 


Стау. 1963. Сазгоетего]ору, 


р. . 
Зуд еуетв М. Г., МТ У а11арВег. 1959. Сазгоетцего]осу, у. 37, 
182 


р. : 
З1шз Е.Н. апа С. Нога. 41958. Ат. 7. СП. Раё®., у. 29, р. 442. 
5] оуа11 Т. 1955а. З11ез оп ЪИе Ас!а шебафоЙзт. 0153. Глаа. 
] 9 


5] оуа!1 Т. 19555. Анчу Кепу, т. 8, р. 299. 

5] оуа11 7. 19556. Ау Кепу, т. 8, р. 347. 

ЗшуфВь В. 1. 41958. Вги. Мед. Т. ‚т. 4, р. 4336. Е 

ЗшуфВ В. У. апа Т.Н. Вое. 14949. 7. В101. СВеш., у. 179, р. 53 | 

Зош шегва 1 4ег М., С. КиепёТье, Г. Ваёёпег апа С. Магег. 
1962. Нау. Мед. Аска, у. 29; р.7607. 

Зошову! М. 1938. 1. В!1о|. Свеш., х. 125, р. 399. 

Зошову: М. 1960. СШа. СВеш., у, 6, р. 23. 

Зип О. С. апа Н. Звау. 1957.71. Арр!. РВуз10]., у. 11, р. 148. 

Зип О. С.Н. ава Н. $ Ка у. 1960. Сазгоещего]осу, у. 38, р. 570. 

Та1а{апё Е. 1956. Мате, у. 178, р. 312. : 

Тарр сх Ом. М егеаЕтць, Н. Кааде апа СВ. С. У1ь- 
фег. 1956. 1. Габ. СНа. Меа., у. 48, р. 886. ы 

тар 1 в УДО МегеатЕёВ апа Н. Кафде. 1959. Ава. 

# ‚м. У. Аса4. Зо1., у. 18, р. 872. ат 

Та ог У. Н. 1959. В1освет, Т., х. 74, р. , : 

ВЕ | Св ра ала’ В.Н. Уафцфенц. 1963. Ам. Т. О. 

° 0!1в., у. 8, р. 4008. - 
Тошен!из 1. 7. 949. Сазбтоетего!ову, у. 12, р. 623. 
Тотептиз ФТ. 1950. Сазбгоенцего]ову, у. 15, р. 498. 


Тг1ег 7. 5. 1962. Сазёовшегоову, у. 42, р. 2 5. 
Те! ог 3. 5., В.С. РВе!рз ап С.Е. Вип. 1963. 1. Аш. Мед. 
Азз., у.’ 183, р. 768. о: И 
Узи Теа 10 В. сада тв. А. НАВЕ и 1963. тие ЗЫ р 
оЁ Мом Аштенса. ТВе Пуег ап Из 41зеазез. Е4. $. Е. Вга@еу, 
. 629, РЬ|ааерЬа— Г.оп4оп. ни 49. 
Уап г а ны В. Ни! 110 К апа Н.А. \Уе!)]егз. 1949 
7. В1Ю1. СВеш., у. "477, р. 347. и = 
ПЕ т. Е. го Е к и 1962. Сазнгоетиогоову. у, 43, р о 
ЕО. К. апа К. Заертг. 1956. Мед. \Узевг., Ва. 10, $. 1: 


213 


азот 0. 1960. СМт. Свет. Асба. у. 5, р. 613. 

м е ь Ъ В. Г. 1965. Аж. Г. Ме. ТесВа., у. 25, р. 179. 

\УеЪег Н. 1963. КИп. \Узевг, Ва. 41, $. 37. 

Ме! ] егз Н.А., Т.Н. Уав де Кашог, Ш. А. А. Моззе] аа 
У. К. ОП1скКе. 1960. Гапсеь, у. 2, р. 296. 

\е1!т С. апа А. В. Ег!зК. 1936. Аба Мед. Зсапа., У. 90, р. 543. 

\Уепрег Т., Т. В. К 1гзпог апа У. Г. Ра! шег. 1957. Аш. и 
Мед., у. 22, р. 373. : 

\Мез Р. М., Е. \\. Е1113 апа В. Г. Зсобь. 1952. 7. Гаь. Сша. 
Мед., у. 36, р. 159. : же, 

\Мезё рва! К., \. КисКисК. 1933. Вемштас. Изевг. КИп. Меа., 
Ва. 124, $, 537. 

У Нуфе Г.Р. 41956. Мех Епё1апа УТ. Меа., у. 255, р. 984. 

те Ш. С.А. На: Че ма Л. Не ота. 1958. СИп. 
СБет., у. 4, р. 244. 

\У 1] зоп Т. Н. 1962. пиезипа1 АЪзогрЯов. РЬПайера—Т,опдов. 

У\1тг(з С. \\. 1961. Меазигетепиз ог Ехостше ап4 Епаосгте Рипс@опз 
о! Те Рапсгеаз е4. ‚Е. \У. бипаегтапи апа Е. \\. бипаегтапи. РАЙа- 
Ч4ера— Мопитеа1. 

№1143 С. М. аа В.К: Втабор 4. 1948. Т. СИп. Тпу., у. 27, р. 600. 

У\У1з5етат С. 1964. АЪзогрИоп {гот {Ве ТойозИпе. Гоп4оп—М. У. 

У\ТЕВ Т. Н. 1942. Исьг. рвуз1о1. СВет., Ва. 275, $. 180. 

Уо1Е Н.Р., С. А. ВБотзфог шиа ЕЁ. Геи Вага. 1957. Сазтоеп- 
{его]ола, Ва. 84, $. 172. 

У\Уооа Т., В.К. Оо: &, В. Моб егат апа. А. Ни с Нез. 1949. 
Гапсеё, № 6540, р. 18. 

\Утоь1е\зКЕ Е. 1959. Аш. Т. Мед., т. 27, р. 941. 

Ут ОВ е изюге в. зач. 9 Гарне, 1955. Ргос. Зос. Ехрег. В10|. 
Меа., у. 90, р. 240. 

Мона ми 5; 1962. Сазгоещего]ору, у. 42, р. 580. 

\У упрааг4еп 1. В,, 5. Бера! апд. Л. В. Ео]еу. 1957. 
7. СИп. шуезе., у. 36, р. 1395. 

д овк ВЕ кВа: О 1сКеп шаю, Е. С. \\ В уфе, Н. ВигпеЕй ава 
Р. Т. СВеггоу. 1954. Аш. Т. Сша. Рай|., у. 24, р. 1307. 

Дашсвек М. 1962. Ам. У. 01. 045. у. 7, р. 968. 

Ребегау136 НН. аа Т. В. Невёг: х. 1960. Ви. Товпз НорКйз 
Нозр., у. 106, р. 240. 

211 мегзшиь Ш. В. апа А. К. Ба Уу13. 1950. Т. Га. СИ. Меа., 
М Зб р ь 4555 

Иран: В Каток ща аа С. М. Ношее. 1961. Меаза- 
тетепр оЁ Ехосгте ап Епаосгте РипсНоп оЁ Че Рапстеаз, 
е4. Е. \. Зип4егтапи апа Е. \\. Зипаегтапи. РЬЙадерма— Г.оп4оп. 

ирр!прег К., В. В: сВфегтсЬ ипа Е. ВоззЕ. 1962. ЗеВ\уе!я. 
ше. \Узевг., Ва. 92, $. 169. 

Уосциир Г. Е., В. У. Рау{з ава 1. Норезвую. 1949. Т. Таь. 
СПп. Меа., у. 34, р. 287. 


рег, В1о 


у. 19. 
ор а 


а АЕ 


ОГЛАВЛЕНИЕ 


Введение ... ея 
Пищеварение и принципы его ‘исследования 
Методы исследования некоторых функций желудка 
Извлечение желудочного содержимого и наиболее употребитель- 
ные стимуляторы секреции 
Исследование нестимулируемой секреции 
Исследование стимулируемой секреции 
Анализ компонентов желудочного секрета 
Кислотность и рН желудочного содержимого 
Протеолитическая активность желудка о 
Крупномолекулярные компоненты желудочного секрета. 
Цитологические методы исследования содержимого и слизистой 
желудка И А ЕТ 1 
Методы исследования подж дочной железы ... АЕ 
Получение и исследование дуоденального содержимого 
Оценка функционального состояния поджелудочной железы 
по определению ферментов в крови... - Оч 
Оценка функционального состояния поджелудочной железы 


по определению ферментов в моче... .... Вы 
Балансовые ах для изучения функции подижолудочной же- 
лезы ... Е Е и. 
Методы исследования. печени и желчевыводящих Е о 
Дуоденальное зондирование .. . . 


Оценка функционального состояния печени. по определению 
некоторых компонентов в желчи, крови и моче... Аа 


Определение желчных кислот . еее" 
Определение билирубина в желчи и крови... -- 
Определение фосфолипидов в крови . еее" 


Определение ферментов в крови. еее 
Определение билирубина и уробилиногена в моче... .. 


Функциональные теслки? о. , о. се пс ой 
Виопсия печени соло оба а 
Методы исследования пищеварительных и резорбтивных функций 
тонкой кишки. &.. / р 4-5 А 
Гидролиз и всасывание углеводов „тет 
Гидролиз и всасывание белков ттт" 


Гидролиз и ах 
всасывание жиров .. ие г 
Пробы для исследования резорбтивных процессов в тонкой 
кишке С Е ее 


етоды иссле; ва тонкой кишки е по- 
М ов ых кций 
д ания `некотор ‘фу тубации ки ечника) 


мощью кишечных зондов (метод и 
Метод аспирационной биопсии .. ты 
Методы исследования ферментов тонкой `кишки . 


ения 
Некоторые клинические аспекты мембранного пищевар 


Методы исследования кала : 2% 
Макроскопическое исследование 
Микроскопическое исследование ь 
Химическое исследование ............ 
Приложения о Е Зы, Фо с 
Определение протеолитической активности... ... 


Определение пептидазной активности... .. сново Е: 

Определение начальных стадий гидролиза трибутирина 

Определение заключительных стадий гидролиза триглицеридов 

Определение амилолитической активности... ... ее о 

Определение активности инвертазы и других дисахаридаз 

Методы исследования мембранного пищеварения в клинических 
УСОВ 2, Ио меры ЛЕВ 


Литература 1х 


Александр Михайлович Уголев, Наталья Николаевна Иезуитова, 
Цезарь Генрихович Масевич, Тамара Яковлевна Надирова, 
Нина Михайловна Тимофеева 


Исследование пищеварительного аппарата у человека 


Обзор современных методов 


Утверждено к печати, Объединенным научным советом. «Физиология человека и животных» 
Академии наук СССР 


Редактор издательства С. И, Налбандян 
Художник И. П. Кремлев 
Технический редактор Н. А. Кругликова 
Корректоры Ж. Д. Андронова, Л. Я. Комм и Г. А. Мошкина 


Сдано в набор 13 ХТ 1968 г. Подписано к печати 8/ЛУ 1969 г. РИСО АН СССР 
„№ 33-76В. Формат бумаги 60 Х 901/:в. Бум. л. 63/. Печ. л. 13, = 13.50 усл. печ. л. 
Уч.-изд. л, 14.61. Изд. № 4056. Тип. зак. № 1392. М-12465. Тираж 2000. 
: Бумага № 1. Цена 1 р. 12 к. 


Ленинградское отделение издательства «Наука» 
Ленинград, В-164, Менделеевская лин., д. 1 


1-я тип. издательства «Наука». Ленинград, В-34, 9 линия, д. 12 


ваты" 


зиауняшии эинуноулузои 


